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Séance 
PRESIDENCE DE M. A. BrAULT, président - 


Correspondance 


Nous avons recu de l'Institut de Médecine expérimentale de 
Buenos-Aires les tirages 4 part des articles qui forment le n° 28 du 
Bulletin de V’Institut. Ils portent les titres suivants : 


—- Les dérivés de la fluorescéine et leur action sur les globules 
rouges du sang normal et du sang cancéreux chez les animaux, par 
Roffo et Caleagno. — La réaction de Roffo dans le cancer. Résultats 
statistiques de 11.000 cas, par A. Gandolfo. — Propriété excitante de 
Vextrait cancéreux sur la croissance des cultures de tissus in vitro, 
par A.-H. Roffo. — L’oxydo-réduction dans le traitement du cancer, 
par A.-H. Roffo. — Production d’un carcinome chez le lapin au bout 
de 3 ans, par l’action du tabac, par A.-H. Roffo. 


Nous avons recu de la Société argentine de pathologie des régions 
du Nord, un volume qui contient les travaux présentés a la Septiéme 
Réunion de cette Société 4 Tucuman, les 5, 6, 7 octobre 1931. 


Recu « Rose Research on Lymphadenoma », volume auquel ont 
contribué six auteurs, Ces recherches sur le lymphadénome sont sub- 


ventionnées par Mrs. Rose en mémoire de sa fille, morte de cette 
affection. 


Recu de l'Institut du Cancer des Indes néerlandaises (& Bandoeng) 
une brochure: « Jaarverslag over 1931 » ; et une autre: « Voor- 
drachten over Gerzwellen » qui renferme onze conférences données 
& P’Institut du Cancer le 18 avril 1932, par MM. Bakker, Hennemann, 
Remmelts, Eerland, Vos, van Hutten, Roos van den Berg, W. van der 
Burg, Miller, Aalderen. — Le Bureau de I’Institut du Cancer des Indes 
néerlandaises demande l’échange de ses publications avec le Bulletin 
de Association francaise pour l'Etude du Cancer. 


Deux autres demandes d’échange de notre Bulletin avec « Bulletins 
et travaux de la Société de Chirurgie de Buenos-Aires », publication 
hebdomadaire ; et avee « Monatsschrift fiir Krebsbekdémpfung >, 
nouvelle publication dont le but est d’exposer aux médecins tous les 
progres réalisés dans la lutte contre le cancer et son étude scientifique, 


dans tous les pays du monde. Publication mensuelle qui sera éditée 
a Miinich a partir de janvier 1933. 
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M. Bablet, directeur de l’Institut Pasteur d’Hanoi, dépose sur le 
Bureau trois tirés a part de travaux récents : 1° Sur la fréquence et 
les modalités du cancer chez les Annamites en Cochinchine ; 2° Sur 
la fréquence et les modalités du cancer chez les Annamites au Ton- 
kin (Annales de l'Institut Pasteur) ; 3° Le Cancer chez VAnnamite 
(Hygiéne Sociale), 


Mme Simone Laborde fait don a l’Association de son dernier 


ouvrage : « Technique de la Curiethérapie », édité chez Gauthier- 
Villars, 1933. 


M. H. Vignes fait hommage a la Société du livre de Jacques Sédillot, 
intitulé : « Qu’est-ce que le cancer ? Comment l’éviter ? Comment le 
guérir ? » (L. Arnette, édit., Paris, 1932). 


Les croisiéres médicales Franco-Belges en 1933 


La XVII* Croisiére Médicale Franco-Belge s’effectuera, 4 Paques 
prochain, en Gréce, Adriatique et Italie, a bord du paquebot de luxe 
« Théophile-Gautier », de la C'* des Messageries Maritimes. 

Le départ s’effectuera de Marseille, le samedi 8 avril 1933, et le 
retour, dans le méme port, le 1°7 mai. 

Liitinéraire sera le suivant : 

Marseille, Messine, Katakolo (Olympie), Corinthe (Mycénes, Argos, 
Athénes), Itea (Delphes et le Parnasse), Ithaque (l’ile d’Ulysse), Saint- 
Jean de Medua (Scutari d’Albanie), Cattaro (Cettigné), Raguse, Spa- 
lato, Fiume, Venise, Porto Corsini (Ravenne), Civita Vecchia (Rome), 
Ile Rousse (Corse), Marseille. 

Des excursions facultatives seront organisées dans les escales, 

Les médecins que ce voyage intéresse sont priés de se faire 
connaitre, dés que possible, sans engagement de leur part, en écri- 
vant 4 adresse suivante 


XVII’ Croisiére Médicale Franco-Belge, 
29, Boulevard Adolphe-Max, Bruxelles 
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Comparaison de la mortalité par cancer 


a Kasr-el-Aini et dans sept hépitaux parisiens 
PAR 


Pierre DELBET 


Permettez-moi de vous exposer d’abord lorigine statisti- 
ques que j’ai ’honneur de vous présenter. 

M. Sorour m’ayant annoncé, au Caire, qu’il faisait la statistique 
de mortalité par cancer 4 Kasr-el-Aini, le grand hdpital-école de 
Egypte, je me mis, dés mon retour en France, a une statistique 
du méme ordre pour Paris. J’estime en effet que la comparaison 
des statistiques de grands hopitaux de différents pays peut four- 
nir des renseignements intéressants sur la fréquence relative du 
cancer dans chacun de ces pays. 

Naturellement, si les pourcentages ne différaient que par les 
décimales, on n’en pourrait rien conclure. Mais s’il arrivait que 
les différences fussent d’un ordre de grandeur élevé, personne, je 
pense, ne pourrait leur dénier une valeur considérable, d’autant 
que les diagnostics posés dans les hdpitaux sont ceux qui pré- 
sentent le maximum de garanties. 

La statistique des hopitaux parisiens m’a donné plus de mal 
que je ne pensais. Les gros volumes publiés par l’assistance publi- 
que ne m’ont servi de rien. La classification adoptée les rend 
inutilisables ; ainsi les occlusions intestinales sont rangées avec 
les hernies étranglées. Or, la grande majorité des occlusions 
internes qui surviennent aprés 40 ans sont dues au cancer du gros 
intestin. Aussi les ai-je rangées dans les cancers. _ 

J’ai done di compulser les registres de déclarations de décés 
ol. sont mentionnés les diagnostics. 

Mon intention premiére était de me borner a la statistique de 
Cochin. Mais chaque hdpital parisien, en raison de la spécialisa- 
tion des services, a une physionomie particuliére. Ainsi ayant fait 
la statistique de Cochin pour onze années (1920 a 1930), je me 
suis apercu qu’elle ne contenait qu’une quantité insignifiante de 
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cancers du larynx et de l’oesophage. D’autre part, les services de 
tuberculeux pouvaient troubler les proportio®s. J’ai done dt faire 
la statistique d’autres hopitaux. Je me suis arrété quand j’eus 
constaté que les chiffres fournis pour un nouvel hdpital n’appor- 
taient aux moyennes générales que des modifications sans impor- 
tance. 

Mais, en dehors de ses hdpitaux, l’assistance publique a des 
asiles suburbains ott les cancéreux inopérables sont envoyés pour 
terminer leur lamentable existence. I] est aussi des ceuvres privées 
destinées 4 ces malheureux. J’ai fait la statistique du calvaire pour 
sept années. Il y meurt en moyenne 83 cancéreux par an. 

Pour déterminer la mortalité causée par les cancers chez les 
indigents, il faudrait incorporer dans les pourcentages les morts 
survenues dans les asiles. Je les ai cependant laissées de cédté. Les 
pourcentages que je vais donner sont donc certainement au-des- 
sous de la vérité. 

Pour chaque hopital, en dehors de Cochin, ma statistique 
comprend deux groupes d’années, l’un compris entre 1920 et 1923, 
l'autre constitué par 1929 et 1930. Mon but était de voir si une 
modification s’était produite dans la fréquence du cancer entre 
ces deux périodes. 

Voici les résultats de la statistique globale : 


Cochin, 11 années (1920 4 1930) 

La Pitié, 5 années (1922-23-24, 1929-30) 
Hotel-Dieu, 4 années (1922-23, 1929-30) 
Charité, 4 années (1922-23, 1929-30) 
Necker, 5 années (1920-21-22, 1929-30) 
Lariboisiére, 4 années (1922-23, 1929-30) 
Saint-Antoine, 4 années (1922-23, 1929-30) 


Total des décés 
Sur ce total de 48.704 décés, 5.353 sont dus au cancer. Dans ces 
sept hopitaux parisiens et pour les années sus-indiquées, la mor- 


talité par cancer est donc de 10,95 %. 


Pour comparer cette mortalité globale 4 celle de Kasr-el-Aini, 
il ne me restait plus qu’a attendre la statistique de M. Sorour. 
Quand elle m’est arrivée, j’ai été fort désappointé, 
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M. Sorour a compulsé 5.024 autopsies, exécutées & Kasr-el-Aini, 
de 1905 4 1930 et retevé les morts dus au cancer, mais il ne donne 
aucun renseignement sur la mortalité générale. 

Pour faire une comparaison fructueuse avec ma statistique, il 
fallait des notions précises sur la mortalité par cancer et sur la 
‘mortalité générale & Kasr-el-Aini de 1920 a 1930. Je n’ai_ pas 
réussi par mes propres moyens & obtenir ces renseignements. Heu- 
reusement, M. Justin Godart, ministre de la santé publique, a 
bien voulu s’intéresser 4 la question. Aprés des demandes réité- 
rées, il a recu de l’office sanitaire d’Egypte, la statistique que je 
vais donner. Je tiens 4 adresser 4 M. Godart mes remerciements 
sincéres. 

L’office sanitaire d’Egypte a déclaré ne pas avoir de renseigne- 
ments sur la léthalité par cancer, antérieure a 1922. 


Statistique de Kasr-el-Aini fournie par l’Office Sanitaire d’Egypte 


ANNEE Décks PaR CANCER | ToTaL DES DECES POURCENTAGE 

1204 

20 1089 1,83 
11 1194 0,92 
_ 16 1508 1,06 
8 1508 0,53 
Er 12 1466 0.81 
13 1572 0,82 


Le total des décés de 1922 a 1930 est 11.718. 

Sur les 11.718 décés, 128 sont dus au cancer. 

Le pourcentage donne 1,09. 

Dans les hépitaux parisiens et pour les années dont j’ai fait la 
statistique, le pourcentage de mortalité cancéreuse est 10,95. 

La mortalité par cancer est done dix fois moindre 4 Kasr-el- 
Aini que dans sept grands hopitaux parisiens. C’est la proportion 
que M. Schrumpf-Pierron avait donnée dans son premier mémoire 
et c’est la conclusion véritablement importante qui résulte de la 


con 
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comparaison de la statistique des hépitaux parisiens avec celle 
du grand hopital égyptien. 


Mortalité par hépital 


L’étude de la mortalité par cancer dans chaque hdpital présente 
un intérét relatif, mais réel. Elle montre en effet que les pourcen- 
tages varient peu. 


n = 
Horrran ANNEES 3 23 
64) 3s | 3° 
11 années, de 1920 4 1930 | 12.999} 1.338} 10,29 
5 années, 1922 24-1929 430} 7.900 795 | 10,06 
Hotel-Dieu...... 4 années, 1922 4 23-1929 430) 5.024 521) 10,35 
idem 3.944 348 | 9,07 
Necker.......... 5 années, 1920 22-1920 430 | 3.786 497 | 13,12 
Lariboisi¢re..... 4 années, 1922 4 23-1929 430) 8.362 981 | 11,63 
St-Antoine...... idem 6.689 873 | 13,05 


Les pourcentages maxima sont fournis par Necker et Saint- 
Antoine. 

A St-Antoine, 'augmentation de la mortalité par cancer est da 
au grand nombre de cancers de loesophage et du larynx (service 
spécial). 


|. See 19 cancers de loesophage, 8 cancers du larynx. 
1923 ........ 29 8 --- 


En se reportant aux tableaux généraux, on verra que les can- 
cers de ces deux organes ne figurent dans les autres hépitaux que 
pour un chiffre trés inférieur. 

A Necker, ce sont les cancers de la vessie et de la prostate qui 
augmentent la proportion. 
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9 cancers de la vessie, 6 de la prostate, 
14° — — 4 — 
146 — — 7 — 
18 — 8 — 


La proportion relativement faible de mortalité par cancer 
la Charité est due peut-étre 4 l’importance du service de tuber- 
culeux. 

On voit en tout cas que dans chacun des sept hépitaux parisiens 
sus-mentionnés, la mortalité par cancer ne tombe au chiffre de 
Kasr-el-Aini. A la Charité, qui fournit le chiffre le plus bas, la 
mortalité par cancer est encore plus de huit fois supérieur A celle 
de Kasr-el-Aini. 


Mortalité par année 
La statistique de Kasr-el-Aini montre, de 1922 a 1923, une dimi- 


nution presque réguliére de la mortalité par cancer. 
En est-il de méme dans les hépitaux que j’ai étudiés ? 


Mortalité par année. 


Kasrk-EL- Aint 
ANNEE Horrraux DE Paris POURCENTAGE 
Cochin-Necker. 14,25 
Cochin-Necker. 12,06 
Les sept hép taux. 11,98 2,04 
id. 11,80 1,83 
Cochin-Pitié. 10,76 1,02 
Cochin. 9,8 1,22 
Cochin. 8,52 0,92 
Cochin. 10,5 0,53 
Les sept hépitaux. 9,6 0,81 
eae id. 11,0 0,82 


On ne peut tenir compte que de quatre années (1922-1923-1929- 
1930) ot jai fait la statistique de sept hdpitaux. 
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La différence entre ces deux groupes d’année est a peu prés 
de un demi pour cent par an. Elle est faible, mais cependant 
appréciable. Est-elle due 4 une diminution du cancer ou a une 
amélioration du traitement ? Je ne saurais le dire. 

A Kasr-el-Aini, la différence entre 1922 et 1930 est plus consi- 
dérable ; deux et demi pour cent. Peut-étre est-elle due a la lutte 
anti-bilharzienne ? N’ayant pas pour cette période la répartition 
des cancers par organe, je ne puis trancher cette question (1). 


Proportion des sarcomes et des épithéliomes 


La statistique communiquée 4 M. Godart par loffice sanitaire 
d’Egypte, ne contenant aucun renseignement ni sur la nature ni 
sur la localisation des tumeurs, permettait seulement la compa- 
raison globale que je viens de faire, et qui est d’ailleurs de beau- 
coup la plus importante. Elle montre en effet qu’en Egypte, pays 
riche en magnésium, le cancer, dans l’hépital ott sont soignés 
les fellahs qui vivent du produit du sol, est dix fois moins fré- 
quent que dans sept hdpitaux parisiens. J’aurais pu m’en tenir 
ace résultat. 

M. Schrumpf-Pierron ayant dit qu’en Egypte les sarcomes sont 
proportionnellement plus fréquents que les épithéliomes, j’ai 
voulu vérifier ce point. 

Avec la statistique de M. Sorour, il est facile d’établir la propor- 
tion des sarcomes aux épithéliomes. 


(1) La statistique de M. Sorour qui va de 1905 4 1930 (voir plus loin) 
donne une mortalité globale de 1,86. Je n’ai pas d’élément de comparaison, 
n’ayant pas fait de statistique A Paris de 1905 & 1920. La proportion de 
1,86 pour les années 1905 a 1930, plus élevée que celle des années 1922 a 
_ - est 1,17, tend aussi A prouver que le cancer est en diminution en 

gypte. 
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Voici cette statistique : 


Statistique du Professeur Sorour. 
Tumeurs malignes constatées par l’autopsie a Vhépital Kasr-el-Aini 
au cours des années 1905-1930. Total des autopsies 5924. 


EpirnELioMe SARCOMES 


Levres 


Larynx 
C(Esophage 
Estomac 

Foi 

Vésicule biliaire 
Pancréas 


Corps de lutérus ............ 
Ovaires 


Ganglions rétropéritonéins. .. 
Médiastin 


Thyroide 
Muscles et os 


ToTaux 


Les sarcomes des ganglions rétro-péritonéaux et du médiastin 
tiennent une place considérable (42). Ce sont des affections rares 
en France. Peut-étre y a-t-il en Egypte quelque chose de particu- 
lier qui rend difficile la comparaison avec la région parisienne. 

D’autre part, je dois dire que dans les registres de décés, que 
j'ai compulsés, se trouve parfois le diagnostic de cancer sans spé- 
cification ni de nature ni d’organe. I] est possible que des sarco- 
mes aient été désignés par le mot de cancer. Il y a la une cause 
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derreur possible, et je suis obligé de considérer les chiffres que 
je vais donner comme n’ayant qu’une valeur approximative. 


Proportion des sarcomes aux épithéliomes dans les hépitaux parisiens 
Hopitat Cocuin 


5 sarcomes pour 128 épithéliomes. 
120 
126 
114 
- 127 
117 
99 
126 
132 
95 


121 


Totaux — — 1.301 ae 


La proportion des sarcomes aux épithéliomes est 2,8 %. 


DE LA PITIE 


4 sarcomes pour 119 épithéliomes. 
— 125 
— 156 
168 
168 


Totaux — 726 


La proportion des sarcomes aux épithéliomes est 3,58 %. 


Hore.-Dieu 


129 épithéliomes. 
123 — 
121 — 
128 — 


Totaux 492 


La proporticn des sarcomes aux épithéliomes est 4,25 %. 


— 
in 
1922 ............... 5 Sarcomes pour 
‘0- 
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HOpPITAL DE LA CHARITE 


2 sarcomes pour 69 épithéliomes, 
80 
84 


Totaux 
La proportion des sarcomes aux épithéliomes est 2,65 %. 


HopiraL NECKER 


3 sarcomes pour 99 épithéliomes. 
— 96 
90 
— 119 
86 


Totaux — — 490 
La proportion des sarcomes aux épithéliomes est 2,24 


HopitaL LARIBOISIERE 


7 sarcomes pour 237 épithéliomes., 
— 225 
— 236 
246 


Totaux — 944 
La proportion des sarcomes aux épithéliomes est 3,9 %. 


Hopirat St-ANTOINE 


5 sarcomes pour 202 épithéliomes. 
— 204 
— 197 
244 


8 
La proportion des sarcomes aux épithéliomes est 3,56 %. 


J’ai tenu a donner le détail par année et par hopital pour 
montrer que les nombres présentent une certaine homogén¢ité. 
Cette homogénéité relative conduit 4 penser que, malgré les cau- 
ses d’erreur que j’ai signalées, ils ont une certaine valeur. 
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En tout, je compte 171 sarcomes pour 5.135 épithéliomes, ce 
qui donne une proportion de 2,46 %. 

La statistique de M. Sorour comprend 113 sarcomes pour 264 
épithéliomes. La proportion est 42,8 7%. 

Cette différence me parait prodigieuse. On ne peut supposer que 
la suppression des causes d’erreur possible arriverait 4 la sup- 
primer. D’ailleurs, aucune statistique européenne n’a donné une 
pareille proportion de sarcomes. M. Schrumpf-Pierron a donc eu 
raison d’insister sur la fréquence relative du sarcome en Egypte. 
Cette question mériterait une étude particuliére. 


Importance du sarcome dans la mortalité générale 


Les chiffres que je viens de donner indiquent seulement la pro- 
portion du sarcome aux épithéliomes. I] est plus intéressant de 
connaitre le réle du sarcome dans la mortalité générale de cha- 
cun des deux pays. 

Pour résoudre cette question, je m’étais livré dans une commu- 
nication a l’Académie, 4 une extrapolation pour tacher de déter- 
miner 4 quelle mortalité générale correspondait la statistique de 
M. Sorour ; j’étais arrivé au chiffre de 32.176 décés. Une lettre 
égarée de M. Schrumpf-Pierron, lettre que j’ai retrouvée, mon- 
tre que ce chiffre est beaucoup trop élevée, ce qui tient 4 ce que le 
nombre des hospitalisés a notaklement augmenté, 4 Kasr-el-Aini, 
dans ces derniéres années. La statistique des cancers dressée par 
M. Sorour (1905-1930) correspond 4 une mortalité générale de 
20.238. 

Si l’on rapporte le nombre des sarcomes 113 a 20.238, on trouve 
la proportion 0,55 0/0. Pour les hépitaux parisiens, je trouve 0,37. 

Les sarcomes sont done plus fréquents 4 Kasr-el-Aini. 


Localisation des cancers 


Il m’a paru qu’il y aurait quelque intérét 4 chercher si la rareté 
du cancer en Egypte est du méme ordre de grandeur pour tous 
les organes ou si au contraire certains organes sont particuliére- 
ment épargnés. 

Jai fait cette étude comparée pour les organes les plus fré- 
quemment atteints, en comptant toutes les tumeurs malignes 
(sarcomes et épithéliomes) (1). 


(1) Pour Paris, les pourcentages ne peuvent indiquer qu’un ordre de 
§randeur. En effet, sur les 5.353 cancers que j'ai relevés, 315 ne portent 
aucune indication de Vorgane atteint. 
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Vessie 


La vessie présente une importance particuliére en raison de la 
fréquence de la bilharzia en Egypte. 

Je fais remarquer que les trois grands services parisiens spé- 
cialisés pour les voies urinaires — Necker, Lariboisiére, Cochin 
— sont compris dans ma statistique. Le nombre des cancers de 
la vessie y est done probablement trop ¢élevé. 


PROPORTION DES TUMEURS MALIGNES DE LA VESSIE 
ET DE LA PROSTATE AVEC LA TOTALITE DES TUMEURS MALIGNES 


Kasr-el-Aini ............ 
Sept hdpitaux de Paris ........... 4,8 


PROPORTION DE LA MORTALITE PAR TUMEUR 
DE LA VESSIE ET DE LA PROSTATE AVEC LA MORTALITE GENERALE 


Sept hopitaux de Paris ........... 0,538 


Ainsi, malgré la bilharzia, les cancers de la vessie ne sont pas 
plus fréquents 4 Kasr-el-Aini que dans les sept hopitaux de Paris. 
Et la bilharzia est en Egypte la cause de presque tous, sinon tous 
les cancers de la vessie. Ce résultat est extrémement curieux. Il 
montre dune manictre saisissante qu'il y a en Egypte une cause 
qui s’oppose a la cancérisation. 


Uterus 
PROPORTION DES TUMEURS MALIGNES DE L’UTERUS 
AVEC LA TOTALITE DES TUMEURS MALIGNES 


Sept hopitaux de Paris ........... 10,74 % 


PROPORTION DE LA MORTALITE PAR TUMEURS DE L’UTERUS 
AVEC LA MORTALITE GENERALE 


Sept hopitaux de Paris ........... 1,18 % 


/ 


Les morts par cancer de l’'utérus sont onze fois moins fréquents 
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4 Kasr-el-Aini que dans les hopitaux parisiens. La différence est 
considérable ; cependant l’utérus est moins épargné que certains 
autres organes. 


(Esophage 


PROPORTION DES TUMEURS MALIGNES DE L’CESOPHAGE 
AVEG LA TOTALITE DES TUMEURS MALIGNES 


Kasr-el-Aini 
Sept hopitaux de Paris ........... 4,86 


PROPORTION DES MORTS PAR TUMEURS MALIGNES DE L’CESOPHAGE 
AVEC LA MORTALITE GENERALE 


Sept hdpitaux de Paris .......... 0,58 % 


Les morts par tumeurs malignes de l’cesophage sont & peu prés 
six fois moins fréquentes 4 Kasr-el-Aini. 


Sein 


PROPORTION DES TUMEURS MALIGNES DU SEIN 
AVEC LA TOTALITE DES TUMEURS MALIGNES 


Sept hopitaux parisiens ......... 


PROPORTION DE LA MORTALITE PAR TUMEURS DU SEIN 
AVEC LA MORTALITE GENERALE 


Sept hopitaux parisiens ..... CRS 
Les morts pour cancer du sein sont sept fois moins fréquents 
Kasr-el-Aini. 
Intestins 


PROPORTION DES TUMEURS MALIGNES DE L’INTESTIN 
AVEC LA TOTALITE DES TUMEURS MALIGNES 


SF 
Sept hopitaux de Paris ........... 97 % 
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PROPORTION DES MORTS PAR TUMEURS MALIGNES DE L’INTESTIN 
AVEC LA MORTALITE GENERALE 


Les morts par tumeurs malignes de l’intestin sont dix-huit fois 
moins fréquents & Kasr-el-Aini. 
Rectum 


PROPORTION DES TUMEURS MALIGNES DU RECTUM 
AVEC LA TOTALITE DES TUMEURS MALIGNES 


PROPORTION DES MORTS PAR TUMEURS MALIGNES DU RECTUM 
AVEC LA MORTALITE GENERALE 


Les morts par tumeurs malignes du rectum sont quatorze fois 
et demi moins fréquentes 4 Kasr-el-Aini. 
Estomac 


PROPORTION DES TUMEURS MALIGNES DE L’ESTOMAG 
AVEC LA TOTALITE DES TUMEURS MALIGNES 


PROPORTION DES MORTS PAR TUMEURS MALIGNES DE L’ESTOMAC 
AVEC LA MORTALITE GENERALE 


0,064 % 
Sept hopitaux parisiens ......... 2,08 % 


Les morts par tumeurs malignes de l’estomac sont trente-sept 
fois moins fréquentes a Kasr-el-Aini. 


Tableau récapitulatif 


Sept hopitaux de Paris ........... 1,08 % 

Sept hdopitaux de Paris ........... 66 % 

CS 

Sept hdpitaux de Paris ........... 0,72 % 

Sept hopitaux parisiens .......... 19 % 
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Magnésium et Cancer en Indochine 


J. BABLET et H. BADER 


Menée par les Instituts Pasteur d’Indochine, l’enquéte sur la 
diffusion des tumeurs malignes dans notre colonie d’Extréme- 
Orient a permis, aprés dix ans de recherches poursuivies dans les 
hopitaux indigénes de Saigon et de Hanoi, de conclure en faveur 
dune fréquence au moins égale a celle que l’on constate habituel- 
lement dans les pays tempérés (1). 

Cette enquéte toutefois, par suite de difficultés pour le moment 
insurmontables, n’a pu atteindre la totalité de Indochine : elle 
n’a porté en réalité que sur les zones trés étendues et trés_peu- 
plées que constituent les deltas du Donai et du Mékong en Cochin- 
chine, le delta du fleuve Rouge au Tonkin. Ses résultats concer- 
nent done exclusivement les Annamites habitant ces plaines bas- 
ses, @origine alluvionnaire, ot prédomine la culture du riz. 

Dans ces régions ott le cancer s’est révélé si fréquent, nous 
avons pensé qu’il serait intéressant de préciser en divers points la 
composition du sol et la répartition des matiéres minérales dis- 
soutes dans les eaux d’alimentation. Le Bulletin de la Société du 
Cancer a en effet publié, depuis 1930, des travaux attirant l’atten- 
tion sur un parallélisme trés net entre le développement du can- 
cer et ’abaissement des indices magnésiens géologiques dans un 
certain nombre de pays. 

Ces constatations venaient 4 l’appui de la thése depuis long- 
temps soutenue, par M. le Professeur Pierre Delbet, sur le rdle 
cytophylactique du magnésium. Le cas de Egypte — oti la val- 
lée du Nil constitue, au point de vue géologique, une région tout 
a fait comparable aux deltas indochinois — était particuli¢rement 
démonstratif : une longue étude de Schrumpf-Pierron, portant 
sur le pourcentage des cas de cancer dans ce pays, montre en effet 


1) J. Bastet, — Annales Institut Pasteur, Paris, 1926, p. 922 et 1932, 
I, p. 594, 
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que les tumeurs malignes y sont beaucoup plus rares qu’en 
Europe. Or, les analyses chimiques du limon qui fertilise toute 
la vallée du Nil, ainsi que celles des eaux du fleuve lui-méme, 
accusent une forte proportion de magnésium a laquelle auteur 
whésite pas a attrikuer ’immunité relative des Egyptiens et des 
étrangers vivant en Egypte vis-a-vis du cancer. 

Nous donnons sous forme de tableau comparatif les résultats 
des analyses des divers échantillons de sols, vases de mares ou 
limons de fleuve prélevés au Tonkin, ainsi que les constatations 
faites en Egypte. Par rapport & ces derniéres, les chiffres de 
magnésium relevés dans la vallée du fleuve Rouge apparaissent 
trés faibles. 

Ils sont environ sept fois moindre pour les terres de la région 
de Hanoi ou de Laokay (basse et moyenne région). Quant au 
limon du fleuve Rouge, sa teneur en magnésie ne dépasse le 
tiers de celle du limon du Nil au Caire, 


I. — Composition de divers échantillons de sols tonkinois 
ou de limons du Fleuve Rouge. 


TERRES DU 
DELTA (Hanoi) 


So. 
D'EGYPTE 


REGION 
(CHAPA) 
VASE 
DE MARE 
DU DELTA 
Limon 
bU FLEUVE- 
ROUGE 
AU CAIRE 


Ecu, I} ten. I 


TERRE 
MOYENNE-RE- 
GION (LAO-KAY) 
TERRE HAUTE- 


0/0 


= 
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72,9 
Fer, alumine.... 14,5 
Chaux (en CaO), 2,35 
Magnésie (en 
0,59 


Perte par calei- 
nation ‘ 1,6 a 5,9 
Acide sulfurique ” 
Acide phosphori- 
0,3 a 0,4 
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En Cochinchine, I’écart est encore plus grand si l’on considére 
Jes chiffres suivants donnés par Bussy : 


Teneur en magnésie des terres de Cochinchine : 
Terres d’origine maritime récente (Gocong, 

Terres de la vallée du Donnai (Bienhoa, 

Terres grises (Giadinh, Thudaumot, Bienhoa) 0,01 4 0,24 milligr. %, 
Terres rouges (Baria, Thudaumot) ........ 0,1 a 0,4 milligr. %. 


En ce qui concerne le taux en magnésium des eaux utilisées 
pour l’alimentation dans les régions avoisinant le Caire en Egypte 
et Hanoi au Tonkin, le tableau 2 nous donne les indications sui- 
‘vantes : 


Il. — Composition des matiéres minérales dissoutes 
dans Veau du Nil ét dans celles du Tonkin. 


FLevve | NapPeE sov- Eau be 
Ma. av ROUGE TERRAINE MARE 
HANOI NANOi 
Silice en milligramme °/oo. | 6 a 34 15425 | 224 47 | 17 422 
Fer, alumine.............. 16; 3a 8 | 12a 30 5 a 13 
26462 | 31441 | 954110 | 50 460 
10 a 16 5a 6 | 38a 40 9 ald 
Acide sulfurique .......... 3a 26 3a 5 traces 3.410 
Acide phosphorique ...... 3a 3,5) traces traces | 0,5 4 3 


Tandis que l’eau des mares du delta du Tonkin se rapproche a 
ce point de vue de celle du Nil, ’eau du fleuve Rouge est deux 
fois moins riche en magnésie, mais par contre, la nappe arté- 
sienne utilisée 4 Hanoi contient en toutes saisons une proportion 
élevée et trés supérieure a celle des eaux du Nil. 


* 


Ces résultats sont intéressants en ce sens qu’ils apportent des 
documents nouveaux au débat toujours ouvert sur les causes 
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favorisantes du cancer. Il n’y a la, toutefois, qu’un premier coup 
de sonde dont il faut se garder de tirer des conclusions définiti- 
ves et nous nous proposons d’étendre nos recherches sur le taux 
magnésien du sol et des eaux a tous les points du territoire indo- 
chinois ot! il nous paraitra susceptible de variations. 

L’examen comparatif des résultats obtenus et des statistiques 
portant sur la mortalité et la morbidité cancéreuses dans les 
mémes régions nous apportera d’utiles indications sur le role 
cytophylactique du magnésium. 

D’ores et déja, les premiers résultats de notre enquéte dans les 
zones deltaiques de Cochinchine et du Tonkin semblent favora- 
bles 4 la conception de M. le Prof. Pierre Delbet : dans ces régions 
oui le cancer est trés répandu, le sol et les eaux superficielles sont 
pauvres en magnésie. En revanche, ce corps se trouve en propor- 
tion élevée dans la nappe souterraine qui sert 4 lalimentation de 
la ville de Hanoi. [] nous a paru indiqué, dans ces conditions, de 
recommander pour tout le Delta tonkinois (et aussi en Cochin- 
chine ott les puits Layne ont révélé la présence de nappes profon- 
des richements minéralisées) le forage de puits atteignant cette 
nappe artésienne et lutilisation de celle-ci de préférence a toute 
autre pour Palimentation. 


(Institut Pasteur de Hanoi.) 


Contribution a l’étude du pH de l’urine 
chez les cancéreux 


PAR 


DUPONT et DALLONGEVILLE 


(Présenlé par M. R. Gauducheau) 


L’acidité réelle de urine ou pH, mesurée au réveil avant tout 
repas, a une valeur remarquablement constante pour un indi- 
vidu normal. 

57 épreuves ont été faites sur 4 sujets, soumis A un régime ali- 
mentaire mixte et mangeant 4 3 tables différentes. La plus grande 
différence trouvée entre 2 mesures, chez un méme sujet, fut 0,5 
malgré un régime alimentaire trés varié. 

Les valeurs moyennes des pH pour les 4 sujets ont été trouvées 
égales 4 5,3 — 5,4 — 5,6 — 5,4. 

MM. Pierre Delbet et Franicevie ont publié en décembre 1930, 
dans le Bulletin de l'Association francaise pour le cancer, un tra- 
vail sur laction des sels halogénés du magnésium sur le pH uti- 
naire. 176 épreuves furent faites sur 27 cancéreux ; l’urine était 
recueillie entre 10 et 11 heures du matin et le pH mesuré par la 
méthode colorimétrique. Sur les 27 cancéreux, 22 avaient l’urine 
alealine (pH compris entre 7,2 et 8) done une proportion brute 
@urine alcaline de 81,48 %. 

Nous avons voulu faire des mesures analogues, chez les can- 
céreux, non pas sur Purine de 10 ou 11 heures, mais sur celle de 
la premiére miction matinale, dont le pH constant chez un indi- 
vidu sain est voisin de 5,4. Cela était pour nous une donnée sire, 
aprés nos premiéres expériences et celles de quelques autres 
auteurs. Nous n’avons pas recherché dans ce_ travail l’influence 
sur le pH dun médicament déterminé ; les malades observés ne 
prenaient aucun reméde. Néanmoins, quelques-uns d’entre eux 
ayant enfreint la régle pendant quelques jours, nous avons pu 
noter l’influence des alcalins (eaux bicarbonatées). 
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Lurine était émise directement dans un récipient renfermant 
de 'huile de vaseline neutre, et son acidité mesurée par la 
méthode colorimétrique Hatfield, méthode dérivée de celle de 
Gillespie. Les solutions d’acide chlorhydrique et de soude_utili- 
sées par cet auteur sont remplacées ici par des solutions tam- 
pons qui peuvent garder leur teinte sous toluéne pendant 2 mois, 
dans des flacons bouchés a la paraffine. 

Grace 4 Pappui du centre anticancéreux de Nantes, nous avons 
pu nous procurer des produits chimiques et un matériel de ver- 
rerie en pyrex de premiére qualité, ce qui nous a permis de réali- 
ser les solutions tampons et les échelles de teintes dans les meil- 
leures conditions possibles. 

Pour vérifier ces échelles, nous avons mis en service un poten- 
tiométre Chauvin-Arnoux de grande précision pouvant donner le 
1/5 de millivolt, ce qui correspond pour le pH a une approxima- 
tion de 0,004. 

Des vérifications furent faites : 1° sur des solutions tampons de 
Sorensen avec l’électrode au calomel associ¢e & Vélectrode la 
quinhydrone ; 

2° sur Purine, en utilisant un couple de 2 électrodes 4a la 
quinhydrone, Pune renfermant la solution étalon de Weibel 
de pH = 2,03 et Vautre Purine diluée au 1/5 avee de Peau dis- 
tillée. 

Les différences entre les nombres trouvés par colorimétrie et 
électrométrie furent toujours inférieures a 0,1, les nombres obte- 
nus par colorimétrie étant diminués de 0,1, suivant une régle 
indiquéee par le Professeur Bigwood, régle applicable lorsque la 
dilution est au 1/5, ce qui fut le cas ici. 

Nous pouvons done conclure que les 201 épreuves faites sur 
22 malades sont affectées dune erreur inférieure 4 0,1. 

Nous n’indiquerons ici que 20 observations réparties en 8 grou- 
pes suivant les organes atteints, les deux autres se rapportant 
a des malades ayant été reconnus certainement non cancéreux. 
L’'un d’eux, envoyé en chirurgie pour néo du rein avait en réa- 
lité une pyonéphrose et son urine fut trouvée alealine : pH = 6,8 
(moyenne de 5 mesures), ce qui est normal pour une urine puru- 
lente. L’autre présentait une tumeur a ayant lapparence 
dune tumeur maligne. Cing mesures donnérent comme valeur 
moyenne du pH 5,2 et la biopsie indiqua une formation polypoide 
avec inflammation du chorion. 
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I. Nasopharynx 


Oss. N° 6. — U., 36 ans. Néo du nasopharynx. 10 mesures. 

Valeur minima: 5,3. — Valeur maxima: 6,5. — Valeur moyenne: 5,9. 

Oss. N° 7. — D., 54 ans. Epithélioma de la région gauche de I’eth- 
moide. Biopsie +. 10 mesures. 

Valeur minima: 5,5. — Valeur maxima: 5,8. — Valeur moyenne: 5,6. 


Il. GEsophage 


Obs. N° 2. — N., 61 ans. Néo de la partie supérieure de l’cesophage. 
2 mesures : 5,8, — 6,8. 


iil. Estomac 


Oss. N° 1. — H., 32 ans. La radiographie indique rétrécissement 4 
la partie inférieure de lcesophage. 2 biopsies négatives. 16 épreuves. 

Valeur minima: 5,8. — Valeur maxima: 7,1. — Valeur moyenne: 6,6, 

Une laparatomie exploratrice indique un néo de l’estomac intéres- 
sant un peu la partie inférieure de l’oesophage. 

Oss. N° 3. — P., 51 ans. Néo de l’estomac et bacillose pulmonaire. 
2 mesures : 7,1, — 7,1. 

Oss. N° 4. — T., 73 ans. A la radioscopie, estomac atone et présen- 
tant une lacune sur la grande courbure. 15 mesures. 

Valeur minima: 5,7. — Valeur maxima: 6,5. — Valeur moyenne: 5,8. 

Le diagnostic clinique de cancer n’a pu étre fixé dune facon cer- 
taine. 

Ops. N° 13. — R., 64 ans. Néo confirmé par laparatomie. 1 mesure: 
pH = 6,4. 


IV. Pancréas 


Oss. n° 18. — R., 66 ans. Néo du pancréas découvert au cours 
@une laparatomie exploratrice. 11 mesures. 
Valeur minima : 5,6. — Valeur maxima : 6,3. — Valeur moyenne : 6. 


V. Colon 


Oss. N° 9. — D., 51 ans. Diagnostic clinique : néo du mégacolon. 
Intervention chirurgicale non faite, le malade ayant voulu quitter 
Phopital. 13 mesures. 

Valeur minima: 5,3. — Valeur maxima: 6,6. — Valeur moyenne : 5,8. 


VI. Rectum 


Oss. N° 10. — G., 36 ans. Biopsie +. 9 mesures avant et pendant le 
traitement par le radium donnent un pH moyen de 6, avec valeur 
minima 5,8 et valeur maxima 6,3. 


3 
du | 
0 
moi 
Vali 
0 
La 
Phe 
C 
70 
mo 
( 
ma 
( 
51 
( 
( 
( 
pk 
re 
wr 
n’ 
qu 
bl 
m 
= 


ETUDE DU PH DE L’URINE CHEZ LES CANCEREUX 577 


38 mesures faites aprés le traitement donnent une valeur moyenne 
du pH égale a 5,6. Valeur minima : 5,3. Valeur maxima : 6. 

Oss. N° 21. — R., 65 ans. Néo de la partie terminale de l’anse sig- 
moide ; confirmation par opération. 

Valeur moyenne de 13 mesures: 6,4. — Valeur minima: 6,2, — 
Valeur maxima : 6,7. “ 

Oss. N° 22. — H., 59 ans. Diagnostic clinique ; tumeur du rectum. 
La biopsie n’a pu étre faite, la malade ayant quitté précipitamment 
Yhopital. 5 mesures: pH moyen: 5,5. Valeur minima: 5,4. Valeur 
maxima : 5,7. 


VIL. Sein 
Oss. N° 11. — L., 76 ans, opérée d’un sarcome du sein en 1918. 
7 mesures. Valeur minima: 5,2. — Valeur maxima: 5,7. — Valeur 


moyenne : 5,3. 
Oss. N° 14. — D., 54 ans. Myxome du sein. 3 mesures. Valeur mini- 
ma: 5,2. — Valeur maxima: 5,7. — Valeur moyenne: 5,4. 
Ons. N° 15. — L., 59 ans. Néo du sein. 2 mesures avant lopération : 
5,1, 5,2. — 2 mesures aprés : 5,2, 5,3. — Valeur moyenne du pH : 5,2. 
Oss. N° 17. -— N., 63 ans. Néo du sein. 7 mesures. 
Valeur minima: 5,2. — Valeur maxima: 5,7. — Valeur moyenne: 5,5. 
Oss. N° 19. — F., 76 ans. Néo du sein. 9 mesures. 
Valeur minima: 5,2. — Valeur maxima: 5,7. — Valeur moyenne: 5,4. 
Ons. N° 20. — O., 48 ans. Néo du sein. 10 mesures. 
Valeur minima: 5,2. — Valeur maxima: 5,7. —- Valeur moyenne: 5,4. 


VIII. Utérus 


Ons. N° 5. — R., 66 ans. Epithélioma du col. Biopsie 4+.. 1 mesure : 
pH == 7,2, faite aprés traitement par le radium. 
Oss. N° 8. — L, 28 ans. Epithélioma du col. Biopsie +. 6 mesures 
faites pendant le traitement par le radium. 
Valeur minima: 5,4. —- Valeur maxima: 5,6. — Valeur moyenne: 5,5. 
Conclusions 


1° Lorsque le cancer atteint un organe appartenant a l’appa- 
reil digestif, le pH de l'urine au réveil croit. La régle semble 
vraie pour le rectum ; la tumeur du malade de l’observation n° 22 
n’était peut-étre pas cancéreuse. 

2° Pour Putérus et le nasopharynx, le cancer semble n’avoir 
qu'une influence légére sur le pH. Les résultats sont assez varia- 
bles ; sur les 4 observations mentionnées, 2 valeurs quasi nor- 
males : 5,6 — 5,5, et 2 trop élevées : 5,9 — 7,2. 
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3° Les tumeurs du sein ne semblent avoir aucune influence sur 
le pH urinaire. 

4° Le radium raméne, dans certains cas, le pH & sa valeur nor- 
male. Ex. : malade observation n° 10 (néo du rectum). 

5° Quelques malades ayant pris des remédes alcalins pendant 
les mesures, nous avons pu constater Vinfluence trés nette des 
alcalins. L’absorption quotidienne de quelques grammes de bicar- 
bonate de soude peut élever le pH urinaire d’une unité. C’est ainsi 
que les 7 premiéres mesures (observation n° 11) donnérent 
pH = 5,3. Les 7 suivantes pH = 6,35. La malade buvait chaque 
matin un verre de la solution de Bourget et, dans la journée, 
1/2 litre d’eau de Vichy artificielle. 

Ces résultats ccncordent dans leur ensemble avec ceux publiés 
déja par MM. Delbet et Franicevic. 

Doit-on, lorsque urine est alcaline, lui redonner son _ acidité 
normale au moyen de médicaments capables de produire de l’aci- 
dose ? Seule, une longue expérimentation permettra de s’en assu- 
rer. Cependant, il ne faut pas oublier que certains cancers, en 
particulier celui du sein, ne paraissent pas modifier le pH. 
N’est-ce qu’une queslicn de localisation, ou peut-étre une ques- 
tion despéce, et alors un méme médicament pourrait ne pas 
produire les mémes effets dans les différentes sortes de cancers. 


(Travail du Centre anticancéreux de Nantes. 
Directeur : Gauducheau.) 


Discussion 


M. Pierre DELBET. — J’ai sous presse un travail assez étendu 
sur le pH de Purine. On comprendra que je n’en donne pas le 
détail. 

Nous avons ¢tudié, Franicevic et moi, cent trois cancéreux, si 
mes souvenirs sont exacts, et je ne sais pas combien de précan- 
céreux. 

En recueillant les urines entre dix et onze heures, comme nous 
avons recommandé de le faire, il est facile de constater, chez 
tous ces sujets, une tendance a l’alcalose. 

Nous avons en outre établi que, chez beaucoup de cancéreux 
et précancéreux, il existe une instabilité du pH telle qu’une 
fatigue légére suffit 4 le faire passer de l’alcalinité a l’acidité. 
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Le Cancer est-il une maladie humorale 
ou cellulaire ? 


PAR 


Auguste LUMIERE 


Correspondant de l'Institut et de l’Académie de Médecine 


Pour certains auteurs, comme Lipschutz, la cancérose n’est que 
« expression épithéliale d’une perturbation générale de lorga- 
nisme » ; pour d’autres, cette affection dérive primitivement 
dune propriété particuli¢re acquise par la cellule et nous avons 
nous-méme considéré l’épithélioma comme une maladie des cica- 
trices (1). 

Les expériences et les mémoires relatifs & ce point essentiel de 
la pathogénie du cancer ont donné lieu a de multiples controver- 
ses, sans que le probléme soit complétement résolu & Pheure pré- 
sente, sans que l’accord se scit réalisé, de ce point de vue, entre 
tous les cancérologues. 

Cependant, un travail de tout premier ordre vient d’étre publi¢ 
sur ce sujet : c’est le remarquable ouvrage de R. Reding, inti- 
tulé « Le Terrain cancéreux et cancérisable » (2). 

Cet auteur attribue au facteur terrain la place prépondérante 
dans la genése des néoplasies, en reconnaissant toutefois la néces- 
sité d’une altération cellulaire, sans laquelle la prolifération ne 
saurait étre déclanchée, et il fonde son opinion non seulement 
sur des considérations tirées d’une littérature médicale qu'il a 
particuli¢rement étudiée, mais surtout sur son expérimentation 
personnelle, basée sur plusieurs milliers de dosages patiemment 
et systématiquement effectués et portant sur le sang et le sérum 
des cancéreux. 

Il y a, dans ces recherches, une documentation dont la haute 


(1) Auguste Lumi=re. — Le cancer maladie des cicatrices, Paris, 1929. 
Masson et Cie, Editeurs. 
(2) René Repinc. — Le Terrain cancéreux et cancérisable, Paris, 1932, 


Masson et Cie, Editeurs. 


sur 
\or- 
ant 
des 
ar- 
nsi 
jue 
ée, 
és 
ité 
ci- 
u- 
H. 
S- 
1S 

i 

7 


580 AUGUSTE LUMIERE 


valeur ne doit pas échapper au pathologiste ; aussi n’est-ce point 
pour en contester l’importance que nous nous permettons de 
revenir sur la question traitée par Reding, mais seulement pour 
montrer qu’un certain nombre d’arguments invoqués par cet 
expérimentateur peuvent recevoir une interprétation différente de 
celle qu’il leur a donnée. 

Toutes les dix minutes du jour et de la nuit, approximative- 
ment, un cancéreux succombe, en France seulement, a la redou- 
table et mystérieuse affection ; aprés le probléme de la_tuberecu- 
lose, affection deux fois plus meurtriére, celui de la cancérose est 
le plus grave et le plus urgent de tous ceux qui préoccupent le 
médecin ; aussi ne saurait-on trop s’attacher 4 scruter et A discu- 
ter chacun des éléments qui le conditionnent et c’est pour cela 
que nous n’hésitons pas a exposer les considérations qui nous ont 
été suggérées par le bel ouvrage de Reding. 


le Remarques concernant la cancérisation par le goudron 


Reding pense pouvoir tirer des expériences sur le cancer du 
goudron les arguments suivants, en faveur de l’origine humorale 
des néoplasies malignes : 


a) Etant donné qu’une méme cause cancérigéne, agissant dans 
des conditions identiques, ne provoque pas toujours les mémes 
effets, chez tous les animaux, dans le méme temps, il faut done 
qu’une prédisposition individuelle intervienne pour que I’éclosion 
tumorale puisse se manifester. Cela semble parfaitement exact, 
mais les différences de réceptivité, suivant les individus, sont un 
phénoméne banal, général, qui se rencontre dans toutes ou pres- 
que toutes les maladies. 

Or, la prédisposition n’est jamais qu’un facteur secondaire : 
lorsque plusieurs personnes consomment la méme eau de bois- 
son, souillée par le bacille d’Eberth, certaines d’entre elles 
contractent la fiévre typhoide, tandis que d’autres restent indem- 
nes. Dira-t-on alors que la cause principale de la dothiénentérie 
est le terrain ? que la fiévre typhoide est une maladie humorale ? 
Evidemment non. Ce qui importe avant tout dans cette affection, 
l’agent contre lequel on doit se protéger, l’agent causal véritable 
est le micro-organisme infectant. 

b) Reding estime encore que la différence de réceptivité a la 
cancérisation par le goudron, non plus suivant les individus, mais 
suivant les races, plaide aussi en faveur du facteur terrain ; la 
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souris blanche est trés réceptive pour le cancer du goudron, le 
lapin Pest moins que le rat et le cobaye et le chien y sont réfrac- 
taires ; le cancer de l’estomac engendré par le spiroptére, parasite 
des blattes, s’observe chez le rat.pie et trés difficilement chez le 
rat blanc ; le sarcome du foie que Bullok et Curtis provoquent, 
chez le rat, par le cysticerque du « tania grassicola », ne se pro- 
duit jamais chez la souris ; des différences importantes suivant 
les races s’observent aussi dans les cancers de l’estomac conférés 
expérimentalement par l « Hepaticola gastrica >. 

Nous ne trouvons pas, dans cet argument, une preuve du role 
capital des humeurs, car le fait que la souris est trés réceptive au 
cancer du goudron et non réceptive au cancer du_ cysticerque 
montre bien, & l’inverse de la notion soutenue par Reding, qu’il 
y a une cause essentielle autre que l’état humoral qui intervient 
dans ce phénoméne, puisque le méme animal est tantot sensible, 
tantot réfractaire 4 la maladie, état de ses humeurs étant iden- 
tique. 

c) « Il est aisé, écrit Reding, de faire la preuve directe du role 
« primordial du terrain, en montrant que Virritation chronique 
« locale du goudron et des autres agents cancérigénes n’est pas 
« la cause essentielle de la cancérisation, mais que ce role 
« revient 4 l’intoxication de V’organisme qui réalise cette modi- 
« fication générale spéciale nécessaire Vapparition du cancer. 
« Il est possible de provoquer léclosion du cancer, en évitant 
« lirritation locale. » 

Cette affirmation s’appuie sur les expériences de Maisin, de 
Murphy et de Beck, confirmées par Shabad, Rholdin, Bonne, 
Stoel, Waterman, Shabad et Cher, H. Fischer, Lipschutz, Sobo- 
lewa, Castiglioni, Jaffe, Eliassow, ete... 

Maisin a montré notamment que si l’on badigeonne des souris 
i la ruque, pendant deux mois consécutifs seulement, on cons- 
tate, quelques mois plus tard, 15 0/0 de cancer, mais si l’on pour- 
suit les applications de goudron, a un autre point des téguments, 
on obtient de 60 a 70 0/0 de succés. 

Maisin et Masse ont aussi injecté une fraction de goutte de 
goudron sous la peau des souris badigeonnées pendant deux 
mois et ont obtenu 70 0/0 de cancer. 

En évitant Virritation de la peau, Murphy a provoqué, chez 
70 0/0 également de souris badigeonnées, des cancers primitifs 
du poumon. 

Beck pratique des injections intra-veineuses de goudron et 
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observe des tumeurs en différents points de l’organisme irrités 
naturellement. 

Dans le méme esprit, l’expérimentation des autres auteurs 
précités tendrait 4 prouver, d’aprés Reding, que le pouvoir 
cancérigéne réside essentiellement dans les altérations humora- 
les et non dans les réactions locales qu’il est susceptible de déter- 
miner. 

Cette conclusion est-elle bien justifiée ? 

A lencontre de cette déduction, on peut citer les récents tra- 
vaux de Simoes-Raposo (1). 

Cet auteur remarque tout d’abord que les badigeonnages 
au goudron, convenablement répétés, produisent, dans 100 pour 
100 des cas, des néoplasies qui peuvent étre tantot bénignes et 
tantot le si¢ge de transformations malignes. 

Ces proliférations sont une conséquence caractéristique de 
laction locale du goudron. « L’importance du_ processus qui 
« conduit a l’hyperplasie bénigne, écrit Raposo, semble n’étre 
« en rapport avec celui qui méne au cancer que parce qu’il pré- 
« pare le terrain favorakle au développement de celui-ci. Le 
« cancer semble s’y implanter d’emblée ; il s’accompagne de 
« modifications humorales ;  quelquefois, ces modifications 

humorales précédent de quelques jours la possibilité du dia- 


« gnostic histologique du cancer. » 


R 


« Ces considérations, Papparition du cancer a des endroits qui 
mont pas été badigeonnés, la transformation maligne tardive, 
« apres la suspension définitive des badigeonnages, ete..., tous ces 
« faits sont @accord avec la conception qui attribue au facteur 
« humoral une importance considérable, peut-étre méme_ deéci- 
« sive. » 

Pour mettre en évidence la part de l’action locale et de l’action 
générale, dans la génése du cancer, Simoes-Raposo a ¢étudié 
séparément chacun de ces facteurs. 

A cet effet, il a injecté dans les veines de cinquantes lapins, 
toutes les semaines et jusqu’a la mort, des émulsions de gou- 
dron reconnu cancérigéne en badigeonnages. 

Il a observé les dégénérescences et les inflammations caracté- 
ristiques de lintoxication goudronneuse qui ont entrainé la 
mort, en des temps trés variables, mais toujours aprés de_ trés 


& 


(1) L. Simozs-Raposo. — L’action locale et générale du goudron dans la 
genése du cancer. C. R, Soc, de Biologie, T. 109, 1932, p. 1.042, 
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longs délais, le dernier des animaux soumis au traitement n’ayant 
succombé qu’au bout de trois ans et demi. 

Or, ni l’'autopsie, ni l’examen microscopique des organes n’ont 
jamais permis de constater la moindre formation cancéreuse, 
chez les lapins injectés. L’auteur a, en outre, trouvé que les modi- 
fications humorales consécutives aux injections étaient identi- 
ques a celles qui résultaient des badigeonnages. 

Cette modification humorale est donc, a elle seule, incapable 
de conduire a la cancérose. Il faut invariablement le concours 
d'un autre facteur, Virritation locale chronique. 

Si d’autres expérimentateurs semblent avoir, a priori, cons- 
taté des formations tumorales, par le seul fait de Paltération des 
tumeurs, comme Murphy qui, contrairement a Simoes-Raposo, a 
enregistré 70 0/0 de cancers du poumon, chez les animaux 
injectés, c’est que les conditions des expériences n’ont sans 
doute pas été les mémes pour ces deux biologistes. Il est probable 
que Murphy a employé des émulsions de goudron dont les parti- 
cules, trop grossiéres, ont été arrétées par le filtre pulmonaire et 
ont causé, aux points du parenchyme ott elles se sont fixées, des 
irritations chroniques, comparables a celles que lon produit sur 
les t¢guments par les badigeonnages. 

Dans les autres cas de cancérisation, on ne peut pas davan- 
tage aflirmer qu’il n’y a pas eu d’influences irritatives locales. 

La localisation pulmonaire confirme la thése de la nécessité 
@une modification tissulaire, puisque le poumon est un organe 
d’arrét au sein duquel viennent échouer les parcelles de l’agent 
irritatif qui déterminent les altérations locales indispensables 
ala dégénérescence maligne. 

Reding considére que le role de Virritation est banal et ne 
sert qu’a fixer, & un endroit plutot qu’é un autre, l’éclosion du 
néoplasme en potentialité et il cite encore, a l’appui de cette 
thése, les investigations de Fischer-Wasels et Bourgeler, Polet- 
lini, Kreyherg, Akimoto, Deelman, qui intoxiquent des lapins et 
des souris par le goudron et l’arsenic, et font apparaitre des 
tumeurs, en des points choisis par eux d’avance, au niveau 
desquels les tissus avaient été préalablement modifiés par des 
irritations locales, des brdlures, des injections de produits 
caustiques, ete... 

Ici encore, V’irritation locale est absolument nécessaire et l’on 
ne peut pas prétendre qu’elle ne présente qu’une importance 
secondaire. Elle est, dans tous les cas, indispensable 4 la cancéri- 
sation, : 


BuLL. pu Cancer 19382. — T. XXI. 39, 
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En somme, dans les injections de goudron, il se produit 
vraisemblablement des précipitations plasmiques renfermant 
des particules de la substance inoculée qui sont entrainées par 
le torrent circulatoire, et qui viennent se loger en des points oi 
s’effectue une sorte de filtration du sang, comme dans les alvéo- 
les pulmonaires, ou bien dans des territoires ot le réseau vascu- 
laire a perdu sa souplesse et ses propriétés vaso-motrices, a la 
suite de brdlure, sclérose, etc... En ces points, le produit irri- 
tant accomplit son ceuvre et on trouve, dans tous les cas, une 
altération cellulaire locale qui est le point de départ de la 
néoplasie. 

Il ne semble done pas exact de dire que l’on peut provoquer 
la formation d’un cancer sans irritation locale chronique. 

d) Reding voit encore un argument favorable 4 sa conception 
dans le fait que lon reléve un parallélisme constant entre les 
désordres humoraux résultant des imprégnations par le gou- 
dron et ceux que l’on rencontre dans les cancers spontanés. 

Ces désordres sont les suivants: 

— Abaissement net du quotient respiratoire & jeun et aprés 
ingestion de glucose (Silberstein, Frend et Reversez, Water- 
man). 

— Diminution de la respiration tissulaire et augmentation de 
la glycolyse anaérobie et aérobie (Fischer-Wasels). 

— Abaissement du métabolisme de base. 

— Modification du pH du sang, mais, sur ce dernier point, les 
auteurs ne s’entendent pas toujours ; alors que Reding note une 
élévation du pH, chez le lapin badigeonné au goudron, Sandrail 
constate au contraire de l’acidose en période de cancérisation. 

Pour notre compte, nous ne pensons pas que les modifications 
métaboliques, auxquelles il vient d’étre fait allusion, soient 
aussi constantes qu’on veut bien le dire. 

Nous avons eu l’occasion, 4 plusieurs reprises, de déterminer 
le métabolisme basal, chez des néoplasiques, et nous n’avons 
guére constaté son abaissement que chez des malades dont les 
tumeurs siégeaient sur le tube digestif ou constituaient une 
géne pour l’accomplissement des fonctions de la digestion. 

Nous n’avons constaté aucun changement dans des cas de 
tumeurs volumineuses de la région cervicale ou des membres, 
par exemple. 

Nous reviendrons d’ailleurs sur ces faits, dans un prochain 
mémoire, en montrant que les troubles profonds de l'état géné- 
ral qui se traduisent, chez certains néoplasiques, par de lhypo- 
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gobulie et par le teint cancéreux, ne sont pas le fait de la 
tumeur elle-méme et ne surviennent que quand cette derniére 
apporte une entrave aux fonctions digestives. 

D’autre part, les désordres humoraux que Reding accuse 
d’étre la cause primitive des néoplasies malignes s’observent 
qussi maintes fois dans d’autres états pathologiques qui n’ont 
rien de spécifiquement cancéreux. 


2° Commentaires concernant les greffes 


A lappui de sa thése, Reding rappelle les expériences de 
Flatzen et Wachtel qui seraient parvenus a transplanter le can- 
cer humain sur les souris blanches, en créant, au préalable, |’état 
de prédisposition chez les animaux devant recevoir le greffon. 

Nous n’avons trouvé aucun autre exemple de ce genre parmi 
les innombrables tentatives de transplantation de greffes hétéro- 
genes ; quoi qu’on fasse, I’échec est la régle absolue. 

C’est ainsi que nous avons tenté de réaliser des greffes dans 
ces conditions et nous avons cru, a deux reprises, avoir réussi, 
mais la critique sévére de nos essais nous a montré que nous 
nous trouvions en présence de tumeurs inflammatoires. 

Il y a deux constatations qui sont en contradiction avec la 
possibilité de faire proliférer des greffes néoplasiques emprun- 
tées 4 des animaux d’espéces différentes. 


a) L’expérience, maintes fois renouvelée, a prouvé que, pour 
les animaux de méme race, le maximum de succés dans les 
transplantations s’obtient en s’adressant a des animaux de 
méme habitat. 

La consanguinité, la parenté cellulaire, est une condition 
importante de la réussite certaine de l’opération. Un fragment de 
tumeur, emprunté une souris blanche de Berlin, bien 
des chances d’étre résorbé s’il est inoculé a des souris blanches 
de Paris, tandis qu’il proliférera & peu prés infailliblement sur 
des souris berlinoises du méme élevage. 

b) Il suffit de troubler, méme faiblement et dans n’importe 
quel sens, le métabolisme de l’animal sur lequel on veut trans- 
planter une tumeur pour que le greffon soit phagocyté. C’est sur 
des sujets chez lesquels le métabolisme est normal que la trans- 
plantation donne le maximum de résultats positifs. 

Et 4 ce sujet, nous ferons remarquer l’erreur de certains 
expérimentateurs qui, dans le but de rechercher des médica- 
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ments anticancéreux, injectent a des animaux des produits 
divers sur lesquels ils pratiquent ensuite des greffes tumorales, 

En cas déchee de ces greffes, ils attribuent des propriétés 
antinéoplasiques 4 la sukstance administrée, alors qu’il n’en est 
rien en réalité : il suffit d’apporter une perturbation insignifiante 
dans les humeurs pour faire échouer la transplantation, alors 
que la méme perturbation humorale, ou méme des_ perturba- 
tions considérablement plus profondes, sont bien incapables 
d@enrayer la furie proliférative des cellules pathologiques consti- 
tuant les cancers spontanés. 


3° Remarques relatives a l’argument tiré de 'hérédité 


Loeb, puis surtout Maud Slye et aussi Lynch, Murphy et 
dautres encore, en croisant des espéces provenant de familles 
de souris cancéreuses, sont parvenus A obtenir des races de 
souris dans lesquelles toutes les femelles meurent de cancer de 
la mamelle. 

Reding attribue cette prédisposition & une hérédité humo- 
rale, mais il est plus que douteux qu’il en soit ainsi. Ne serait-il 
pas plus rationnel dinvoquer une hérédité cellulaire ? La simi- 
litude des localisations montre bien que c’est le tissu qui est en 
cause et non les propriétés des humeurs. 

Il serait intéressant, dans cet ordre d’idées, d’examiner si_ les 
sujets composant les familles de souris cancéreuses font, plus 
facilement que ceux des familles non prédisposées, des néopla- 
sies au niveau d’autres régions que la mamelle, régions qui 
seraient soumises 4 des irritations locales chroniques. 

Cette investigation pourrait facilement étre entreprise par 
des biologistes possédant le matériel animal convenable, c’est-ai- 
dire qui ont réussi, par sélection et croisement, a créer la_pré- 
disposition familiale fatale. Elle aurait une portée démonstra- 
tive de premier ordre. 


4° Remarque2s concernant l’argument tiré des statistiques 


Comparons la fréquence du cancer dans les organes particu- 
liers & chaque sexe, d’une part, a celle des néoplasies rencontrées 
dans les organes communs aux deux sexes, d’autre part. 

Les proportions relatives sont suivantes, d’aprés le 
« Registral General’s Report de 1926 » (sur 1000 sujets, en 
nombre égal d’hommes et de femmes, d’ages correspondants). 
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| HomMES | FEMMES 


Organes particuliers 4 chaque sexe.... 42 381 
Organes communs aux deux sexes...... 855 578 
897 959 


Pour prouver que la cancérose a une cause humorale, Reding 
fait le raisonnement suivant: « Si la fréquence du cancer était 
uniquement déterminée par des facteurs locaux, on devrait 
« s'attendre & ce que les femmes soient beaucoup plus souvent 
« atteintes de cancer que les hommes, puisque les organes 
« féminins sont considérablement plus aptes a la cancérisation 
« que les organes masculins. » 

Dans ce raisonnement, on oublie qu’il existe des facteurs de 
cancérisation chez ’homme, en dehors des organes génitaux qui, 
chez la femme, ont une importance beaucoup moins grande. 

Au Centre anticancéreux de Lyon, nous rencontrons, avec une 
extréme fréquence, le cancer de la cavité buccale chez ’homme, 
alors qu’il est rare chez la femme. Les malades atteints de tumeurs 
de la lévre, de la langue, du pharynx, du larynx, des piliers, des 
amygdales, ete..., forment la majorité de la clientéle du Centre et 
cest, & quelques exceptions prés, élément masculin qui la 
fournit. 

Les mocurs, les habitudes, les passions, avec Vabus du tabac et 
de Paleool, sont particuliers 4 ’homme et engendrent des lésions 
locales qui deviennent le point de départ des dégénérescences 
malignes. 

Ce que révéle précisément, principalement et invariablement 
la statistique et qui ne s’accorde guére avec la these humorale, 
cest que la fréquence du cancer est en relation constante et 
étroite avec aptitude des régions de l’organisme & l'uleération, a 
lirritation chronique et aux formations cicatricielles. 

Les zones corporelles les plus exposées 4 ces altérations tissu- 
laires locales sont incontestablement celles out la cancérose s’ins- 
talle le plus souvent et cette constatation ne souffre pas d’excep- 
tion, elle est absolument générale. 

Nous avons déja fait ressortir ce parallélisme entre la vulnéra- 
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bilité locale et la fréquence de la cancérisation, dans notre 
ouvrage sur le cancer, et nous rappellerons seulement ici les prin- 
cipales conclusions de notre travail relatives 4 ce phénoméne. 


a) Chez certains peuples primitifs ot les maladies donnant lieu 
a des lésions ulcéreuses, comme la syphilis, la tuberculose, la 
blennoragie, l’alcoolisme, le tabagisme, étaient inconnues, le 
cancer n’existait pour ainsi dire pas (exemple des Bassoutos), — 
Depuis que la civilisation a pénétré dans ces contrées et ya 
importé ses infections et ses vices, la cancérose y est devenue 
aussi répandue qu’en Europe. 


b) Le cancer de la lévre et des organes de la cavité buccale est 
beaucoup plus fréquent chez ’homme qui fume, qui chique, qui 
abuse de l’alcool que chez la femme qui ne se livre pas A ces pas- 
sions. 


c) Par contre, les organes génitaux et le sein, chez la femme, 
étant beaucoup plus exposés aux infections chroniques que les 
organes correspondants de l’homme, seront aussi beaucoup plus 
souvent le siége de tumeurs. 


d) Le cancer se localise dans le tube digestif, dans des portions 
les plus vulnérables, au niveau des coudures ou des rétrécisse- 
ments. 


e) Dans le cancer de l’intestin, les différents segments sont 
d’autant plus fréquemment atteints que l’on se rapproche davan- 
tage du bout inférieur de l’organe, parce que les matiéres devien- 
nent de plus en plus solides et traumatisants au fur et A mesure 
de leur progression. 


f) lest des régions des téguments ou des muqueuses qui échap- 
pent presque toujours a la cancérisation et qui, 4 la suite de cer- 
taines coutumes ou de certaines professions, se trouvent expo- 
sées a étre irritées chroniquement, elles deviennent alors souvent 
le siége de tumeurs malignes. — C’est le cas du cancer de la paroi 
abdominale chez les paysans du Caucase qui portent sur le ven- 
tre des chaufferettes occasionnant des brilures ; c’est le cas du 
cancer du scrotum chez les ramoneurs, du cancer de la face 
interne de la joue chez les négresses de Colombie chiquant le 
bétel, du cancer du poumon chez les mineurs du Schoenberg 
respirant des poussiéres de cobalt arsenical, etc..., ete... 


I 
Kal 
de 
ent 
et | 
] 
ger 
ext 
( 
de 
m¢ 
hu 
pr 
co 
ur 
tis 
ca 
es 
fa 
d 
h 
te 
8 
a 
r 


LE CANCER EST-IL UNE MALADIE HUMORALE ? 589 


5° Remarques relatives a la différence d’évolution 
des tumeurs spontanées ou greffées 


Reding reprend pour son compte l’argument de Freund et 
Kaminer qui voient la nécessité d’admettre l’existence d’un état 
de prédisposition dans la différence fondamentale d’évolution 
entre une tumeur spontanée se développant chez un cancéreux 
et une tumeur greffée proliférant chez un homme sain. 

La grande rapidité avec laquelle les métastases surviennent 
généralement chez les néoplasiques, contraste avec Tallure 
extensive lente et la rareté des métastases des tumeurs greffées. 

Or, cette différence n’est pas toujours aussi marquée, nombre 
de cancers spontanés évoluent lentement et sans donner de 
métastases et les différences constatées peuvent étre rationnelle- 
ment expliquées, d’une autre facon, qu’en invoquant un état 
humoral particulier ; elle peut étre attribuée aussi 4 une pro- 
priété cellulaire. 

Il est évident qu’une cellule empruntée a un autre animal et 
transplantée hors de son milieu habituel, se trouvera dans des 
conditions d’infériorité manifestes. La transplantation exige aussi 
un traumatisme qui fait que les rapports du greffon avec les 
tissus voisins sont différents et moins favorables que ceux qui 
caractérisent les tumeurs spontanées ; lirrigation de la tumeur 
est moins bien assurée dans la greffe et ces faits constituent des 
facteurs d’amoindrissement pour la vitalité du greffon. 


6° Arguments tirés des modifications humorales 
dans la cancérose 


Les dosages et mesures effectuées par Reding, au nombre de 
deux mille environ, ont porté sur le sang ou le sérum de plus de 
300 malades. L’auteur a recherché, principalement dans les 
humeurs, les variations de l’alealose, de la réserve alcaline, de la 
teneur en acide carbonique et en calcium ionisé ainsi que de la 
glycémie. I] ne nous est pas possible de le suivre pas 4 pas, dans 
le travail considérable auquel il s’est livré systématiquement 
avee une remarquable patience et un admirable esprit de suite ; 
nous nous contenterons de présenter, & ce sujet, les quelques 
remarques suivantes : 


a) Les différents expérimentateurs qui ont procédé aux mémes 
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analyses ne sont pas toujours d’accord avec Reding qui en fait 
lui-méme la remarque et qui explique certaines des divergences 
enregistrées. 

Guttmann et Wirz, Milet, Helen Quincy-Woodart, Schneider 
et Achelis ne trouvent pas de modifications bien constantes du pH 
dans la cancérose, alors que Reding reléve invariablement une 
alcalose chez les néoplasiques. Pour Reding, la réserve alcaline 
ne serait pas influencée chez les cancéreux, alors que Bugnard, 
Colombies, Miletzky et Boursiac la trou:ent augmentée et Schnei- 
der et Achelis diminuée. 

Cependant, l’ensemble des biologistes confirment les consta- 
tations de Reding et l’on peut admettre que l’augmentation de 
l’alcalose et de la glycémie, ainsi que la diminution du taux du 
calcium ionisé dans le sang, sont bien réelles, chez les individus 
atteints de tumeurs malignes. 


b) Mais ces variations sont-elles bien la cause et non la consé- 
quence des proliférations. — Nous avons constaté que louvrage 
de Reding est enti¢érement consacré a |’étude de ce probléme et 
qu’il est formellement affirmatif en accusant l’état humoral d’étre 
le premier et le plus important facteur de la cancérisation. 

Il fonde son appréciation sur la constance des modifications 
humorales dans le cancer, sur leur existence dans le précancer et 
leur persistance aprés l’ablation des tumeurs et la guérison des 
malades. 

Cette argumentation n’entraine pas notre conviction et en voici 
les raisons : 


1° Les altérations des humeurs sont d’autant plus marquées 
que le néoplasme est plus évolué, ce qui prouve qu’elles sont une 
conséquence de la prolifération. 

Koblika constate que la cellule tumorale est basophile et que 
le tissu néoformé est d’autant plus alcalin que le mal a progressé 
davantage. 

Guttmann et Frutsauf, mesurant les pressions osmotiques du 
sérum, chez les cancéreux, ont trouvé que cette pression est nor- 
male au début de la prolifération, puis ils ont constaté qu'elle 
s’abaisse beaucoup par la suite. Il en est de méme pour les varia- 


tions du rapport ee qui est d’abord le méme que chez 


globuline 
les sujets normaux et en bonne santé et qui s’éléve au fur et a 
mesure du développement des tumeurs. 

L’akaissement de la pression osmotique du sérum et l’accrois- 
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albumine 
globuline 
développement des néoplasmes. 

D’autre part, augmentation de l’alealose est d’autant plus 
forte que la tumeur a une évolution plus rapide ou que la maladie 
est plus avancée. 

Woodward, Schoonover, Fry, Torrame et Mac Donald ont noté 
une corrélation remarquable entre la durée de la maladie et le 
degré d’alcalose du sang. 

Plus l’affection progresse et s’aggrave, plus le pH s’éléve et 
s'‘écarte de la normale, tous les cancérologues s’accordent sur ce 
point, par conséquent c’est bien la prolifération qui engendre 
l'alcalose. 

Il y a une relation certaine entre l’activité proliférative et les 
désordres qu’elle améne dans les humeurs. 

2° Pour démontrer que les altérations humorales, chez les 
cancéreux, ne sont pas des phénoménes secondaires, Reding s’ap- 
puie sur ce principe que l’exérése chirurgicale devrait, s'il en 
était autrement, s’accompagner de la disparition des troubles 
plasmatiques. 

Du moment que ces troubles persistent, estime-t-il, c’est qu’ils 
sont indépendants de la prolifération et qu’on peut les considérer 
comme é¢tant la cause du cancer. 

Or, examinons le tableau ci-dessous, dans lequel sont consi- 
gnées les variations moyennes des deux éléments du sang les plus 
altérés dans la cancérose : le pH et le Ca ionisé. 


sement du rapport sont done des conséquences du 


pH Ca 
Aprés exérése............... 7,44 18,71 
Récidives aprés intervention. 7,45 18,68 


Puisque, aprés exérése chirurgicale, les perturbations humora- 
les s’atténuent et tendent a disparaitre, c’est done que la prolifé- 
ration était pour quelque chose dans leur existence. Si ce n’est 
pas elle qui les conditionne complétement et uniquement, elle 
joue certainement un réle important dans leur production. 
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De méme, le fait que ces modifications des humeurs augmen- 
tent de nouveau d’importance dans les récidives prouve que 
c’est bien le néoplasme qui les conditionne. 

Mais il nous faut répondre a l’argument auquel Reding se référe 
lorsqu’il fait observer que l’ablation de la tumeur maligne n’en- 
traine pas la cessation compléte des troubles humoraux. 

Lorsqu’un changement s’opére dans les humeurs, sous lin- 
fluence d’une cause déterminée, ce changement persiste générale- 
ment aprés la suppression de la cause qui l’a provoqué. Nous en 
avons un exemple constant dans les phénomeénes anaphylacti- 
ques. L’antigéne sensibilisant laisse subsister son empreinte plas- 
matique pendant des mois et des années. 

Cependant, dira-t-on, la sensibilisation anaphylactique ou la 
vaccination, — ce qui revient au méme, — consistent dans I’ac- 
quisition de propriétés qui n’ont rien de commun avec la glycé- 
mie ou le pH. Or, nous possédons précisément, en ce qui regarde 
la persistance de l’état glycémique, aprés suppression de la cause 
qui l’a engendré, une expérience fort suggestive qui répond a 
Vobjection de Reding. Nous faisons allusion a l’expérience d’Al- 
len qui est fort démonstrative, du point de vue qui nous occupe. 

Allen procéde a l’ablation du pancréas, chez le chien, en lais- 
sant subsister seulement une fraction de l’organe juste suffisante 
pour maintenir le régime glycémique, la circulation dans la por- 
tion restante de la glande étant assurée d’une facon normale, puis, 
a un moment donné, il place des pinces sur les pédicules vascu- 
laires, afin de suspendre pour un instant irrigation sanguine 
du pancréas. Aussitot les pinces appliquées, survient une hyper- 
glycémie qui continue lorsqu’elles sont enlevées et que rien ne 
peut ensuite arréter. 

Par conséquent, si les troubles humoraux ne cédent pas 
complétement aprés lextirpation des tumeurs, cela ne prouve 
nullement que ce ne soient pas ces tumeurs qui occasionnent ces 
troubles. En tous cas, ils sont invariablement diminués, A la suite 
de Vexérése, ce qui démontre bien qu’ils sont, dans une certaine 
mesure tout au moins, la conséquence de ’hyperplasie maligne. 

En sont-ils en méme temps la cause ? Cela serait singulier et 
ne nous semble nullement prouvé, car, d’aprés les derniers tra- 
vaux de Simoes-Raposo, ils n’apparaissent guére, dans la cancé- 
risation par le goudron, que 3, 4 ou 5 jours avant le moment oi 
le diagnostic histologique de la malignité peut étre posé, — 
c’est-a-dire vraisemblablement au moment ott la dégénérescence 
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cancroide s’effectue et tous les auteurs ont constaté qu’ils sont 
dautant plus prononcés que |’évolution tumorale est plus avancée. 

L’ouvrage de Reding renferme encore un certain nombre de 
faits qu’il interpréte dans un sens favorable a sa thése. Ces faits 
sont cependant moins importants que ceux que nous venons de 
passer en revue et leur examen nous entrainerait en dehors des 
limites de ce mémoire ; nous pourrons d’ailleurs y revenir le cas 
échéant, si cette premiére argumentation semble insuffisante. 

Indépendamment des faits qui viennent d’étre envisagés et qui 
vont 4 l’encontre de l’hypothése attribuant la cause du cancer 4 
une perturbation humorale, d’autres arguments plus probants, a 
notre sens, militent en faveur de la théorie cellulaire du cancer 
et voici les principaux d’entre eux. ; 


7> Considérations a l’appui de la théorie cellulaire 


a) La premiére particularité qui frappe Vobservateur dans la 
cancérose est la propriété acquise par les cellules de proliférer 
indéfiniment en méme temps qu’elles subissent des modifications 
morphologiques en présentant des mitoses anormales et souvent 
monstrueuses. II s’agit done 1a d’un phénoméne cellulaire. 


b) Les auteurs s’accordent généralement a reconnaitre qu'il 
n’y a pas de cancérisation sans irritation locale préalable. Reding 
lui-méme en reccnnait la nécessité (p. 30) : 

« Cette irritation peut étre produite par les agents les plus 
« variés, elle n’a donc rien en soi de spécifique. Elle est indis- 
« pensable cependant, comme |’a montré Maud Slye ; son absence — 
« peut mettre a l’abri du cancer les animaux dont la prédisposi- 
« tion au cancer est certaine. » 

Si le produit irritant n’a rien de spécifique, la modification cel- 
lulaire que provoquent les différents agents irritants est, elle- 
méme, spécifique. — On peut produire des lésions cicatricielles 
de brailure, ayant des caractéres morphologiques et histologiques 
communs et spécifiques, que la bralure ait été faite par des 
substances caustiques les plus diverses ou des agents physiques. 

L’argument tiré de la non-spécificité de la cause irritative n’est 
done pas valable. 


c) Les tumeurs extirpées avant la diffusion des cellules néo- 
plasiques dans les lymphatiques ou dans le sang ne récidivent 
pas, le malade reste indéfiniment guéri, malgré que ses humeurs 
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conservent encore un état qui serait favorable 4 la formation de 
nouvelles tumeurs. I] suffit d’enlever toutes les cellules mali- 
gnes pour que la guérison soit compléte et définitive. Ce sont 
donc ces cellules qui sont en cause. 


d) Lorsqu’on transplante un greffon sur un animal de méme 
race, l’hyperplasie s’installe sans que l’état humoral du_ sujet 
inoculé ait été modifié. Ce n’est qu’a la suite de la prolifération 
que les humeurs subissent les altérations connues. 

La réussite de la greffe est d’autant plus probable que le méta- 
bolisme de l’animal est moins troublé. Elle n’exige aucune pré- 
disposition humorale. 


e) Les conditions particuliéres de la dégénérescence cancroi- 
dale des cicatrices de brailures ont été précisées d’une facon remar- 
quable par Ruchaud et nous avons eu maintes fois l’occasion de 
vérifier exactitude des régles qu’il a formulées a ce sujet : 

Pour qu’une cicatrice de bralure dégénére, il faut qu’un temps 
extrémement long s’écoule entre la formation cicatricielle et l’ap- 
parition d’un épithélioma, il faut un délai d’une trentaine d’an- 
nées, en général, de vingt ans tout au moins et ce délai_ corres- 
pond, selon nous, a une sorte de maturation interne micelloidale 
ou colloidale, aussi indispensable 4 la genése de la cellule cancé- 
reuse que la maturation de l’ovule avant la possibilité de sa fécon- 
dation. 

Ce phénoméne est encore essentiellement cellulaire I’état 
humoral peut étre modifié, au cours de ces trente années de pré- 
paration sans que jamais la néoplasie s’installe. 

f) Une vieille lésion cicatricielle de brilure, quand les délais de 
maturation seront expirés, ne pourra néanmoins pas dégénérer, 
si elle n’est pas secondairement traumatisée. 

Pour déclancher la prolifération, il est indispensable que la 
cicatrice soit Vobjet dun choc, dun coup de marteau, d’une 
érosion. Aussitot que ce traumatisme local secondaire a eu lieu, 
la néoformation épithéliomateuse s’installe et il est évident que 


Pétat humoral n’a rien 4 voir avec ce phénoméne qui est purement 
cellulaire et local. 


g) Le parallélisme qui existe entre les propriétés de la cellule 
sancéreuse et celles de la cellule embryonnaire, leur égale sensi- 
bilité aux agents physiques notamment, semble bien montrer que 
la maladie est essentiellement cellulaire. 
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Conclusions 


Les objections que nous avons formulées contre les arguments 
avaneés par Reding, en vue de rendre le terrain responsable de 
la cancérisation et les arguments que nous avons fournis en 
faveur de l’origine cellulaire des néoplasies malignes semblent 
concorder pour faire accepter de préférence cette derni¢ére hypo- 
these. 

Mais la vérité scientifique d’aujourd’hui n’étant point sdrement 
celle de demain, nous n’avons nullement la prétention d’imposer 
notre maniére de voir et si nous avons discuté la thése sédui- 
sante de Reding, c’est simplement pour apporter au probléme le 
plus grand nombre possible d’éléments capables de conduire a sa 
résolution, 

Au Moyen Age, il existait une coutume que nous avons encore 
retrouvée il y a quelques années en Italie et suivant laquelle un 
moine avait pour mission de faire la controverse avec le prétre 
au cours de certains offices religieux ; c’était ’'avocat du diable. 
Grace 4 cet artifice, la thése orthodoxe pouvait étre soutenue 
avee plus @’ampleur et de solidité. 

En poursuivant la discussion qui fait objet de cette note, nous 
n’avons pas eu d’autre but que de jouer le role d’avocat du diable. 

Le grand prétre de la croyance au terrain cancérigéne ne nous 
en voudra pas @avoir apporté notre modeste contribution a la 
plus décevante des énigmes pathologiques et l'avenir apprendra 
a’ nos descendants si cette croyance a pu résister aux injures du 
temps. 


(Travail du Centre anlicancéreux de Lyon, 
dirigé par M. le P* L. Bérard.) 


Discussion 


M. Pierre DELBET. iére était ici, je lui demanderais 
en quoi consiste opposition qu’il cherche a établir entre la théo- 
rie cellulaire et la théorie humorale. 

La cancérisation est toujours un phénoméne cellulaire. II s’agit 
de savoir si certaines modifications générales favorisent le phé- 
noméne cellulaire. Il n’y a done, il ne peut y avoir aucune oppo- 
sition entre une théorie cellulaire et une théorie générale du 
cancer. 
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La Curie-Dermite (Radiodermite du Radium) 
Recherches Expérimentales 


PAR 


Léon IMBERT 


Les lésions produites par les radiations sont connues depuis 
longtemps, mais elles ont été plutot étudiées comme suite d’ap- 
plications de rayons X, que comme conséquences de la curiethé- 
rapie. La radiodermite du radium, étant généralement infiniment 
moins grave, et ne frappant guére le personnel, a moins attiré 
Pattention. Elle mérite cependant une étude car elle constitue 
encore une des principales causes d’échec en curiethérapie. 


Classement des Curie-Dermites 


Dés le début de ce travail, je proposerai un classement des 
lésions qui rendra plus facile ’exposé de mes recherches. En 
somme, radiodermite et curie-dermite ressemblent beaucoup par 
leur aspect clinique aux brilures par la chaleur ; elles s’en dis- 
tinguent aussi sur bien des points. Mais comme pour les brilu- 
res on peut en observer divers degrés. 

Le 1“ degré, semblable au 1° degré des brdlures, se caracté- 
rise par la rébufaction : c’est un simple érythéme. 

Le 2° degré est de méme comparable au 2° degré des bralures : 
il y a lésion et détachement de l’épiderme ; mais tandis que dans 
les brdlures 4 ce degré la capacité régénératrice de la couche de 
Malpighi est conservée, il n’en est pas toujours ainsi pour la 
curie-dermite au 2° degré ; la mortification frappe bien souvent 
toutes les couches de I’épiderme jusque et y compris les_plaies 
profondes. 

Le 3° degré de curie-dermite peut également étre assimilé au 
3° degré des brilures : le derme est mortifié dans une partie de 
son épaisseur, la guérison ne peut se produire que par élimination 
des escarres et production dune cicatrice plus ou moins rétrac- 
tile mais trés apparente. 
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Il existe une forme légére de ce 3° degré, elle est caractérisée 
par une petite escarre grande au plus comme une piéce de 50 cen- 
times ; on peut par sa bénignité la rapprocher des pointes de feu 
un peu appuyées qui sont aussi des brdlures au 3° degré et gué- 
rissent cependant dans un court délai. Pour les curie-dermites 
comme pour les brilures, l’étendue de la lésion est un élément 
capital du pronostiec. 

Mais l’assimilation s’arréte la, les trois autres degrés de bri- 
lures : calcination d’une partie de tissus mous, de tous les tissus 
mous, et enfin de tous les tissus (os compris) ne s’observent 
guere comme formes de curie-dermite. Il y a bien quelquefois 
nécrose osseuse ou cartilagineuse, mais elle ne se produit que dans 
des régions spéciales et notamment 4 la machoire inférieure sur 
un os trés superfieiel, déja atteint par la maladie ou méme_ par 
des simples caries dentaires. L’effet du radium s’épuisant rapi- 
dement avec la distance, ne saurait en aucun cas frapper de 
nécrose un os profond tel que le fémur ou ’humérus, au moins 
aux doses actuelles ; on peut cependant admettre en curie-der- 
mite un 4° degré par destruction totale du derme et partielle des 
parties molles, avee dans des cas spéciaux, ostéo-nécrose. 


En résumé : 1" degré : Erythéme plus ou moins prononcé. 
2° degré : Détachement de l’épiderme. 

3° degré : Sphaccle d’une partie du derme avec escarre. 

4 degré : Sphacéle plus profond avee ostéo-nécrose possible. 


La notion de ces 4 degrés facilitera beaucoup l’exposé qui suit : 
On note dés maintenant un caractére essentiel, qui distingue 
entre bien d’autres la curie-dermite des brdlures produites par la 
chaleur. Tandis que celles-ci sont immédiatement définitives 
quelle que soit leur gravité, la curie-dermite s’établit progressi- 
vement. Le 4° degré lui-méme commence par le 1* degré, c’est-a- 
dire par l’érythéme, la lésion progresse suivant une évolution 
dont rien ne peut arréter ni méme ralentir l’aggravation continue. 


Etude clinique 


Une notion importante domine I’étude clinique de la curie- 
dermite ; non seulement elle est progressive comme je viens de le 
dire, mais en dehors de ce caractére, il arrive souvent qu'elle 
évolue en deux temps, c’est-a-dire que l’érythéme immédiat du 
I" degré parait guérir en quelques jours, puis il reparait et 
commence alors seulement son évolution vers les degrés avancés. 
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Il faut done distinguer une curie-dermite primitive et une curie- 
dermite secondaire : la premiére débutant parfois pendant l’ap- 
plication de l'appareil, quand elle se prolonge un peu, la deuxiéme 
naissant seulement au bout de 10, 15 et jusqu’éa 20 jours. Souvent 
les deux poussées sont séparées par une période de pseudo-gué- 
rison ; d’autres fois, elles se succédent Vune a lautre avec une 
période de simple atténuation, ou méme la secondaire fait suite 
directement a la primitive. 

Je pense que la curie-dermite primitive est causcée plutot par 
les rayons mous, et la curie-dermite secondaire par les rayons 
durs. 

La guérison de la curie-dermite primitive ne peut done en 
aucune facon étre considérée comme garantissant ecntre la curie- 
dermite secondaire ; c’est une pseudo-guérison qui permet cepen- 
dant @espérer que la lésion tardive sera bénigne. Par contre, une 
curie-dermite primitive apparaissant pendant Vapplication de 
Pappareil annonce ordinairement une forte réaction secondaire, 
Enfin, en régle générale, la réaction secondaire est plus grave que 
la primitive. 

La curie-dermite secondaire, qui suceéde a la primitive dans 
les conditions que je viens d’indiquer, commence également par 
un érythéme. Il arrive que lévolution s’arréte a ce stade, mais 
elle le dépasse trés ordinairement ; on voit alors apparaitre le 
2° degré ou détachement de l’épiderme ; il s’agit assez rarement 
de vraies cloques comparables celles des brilures, l’épiderme 
semble plutot se décoller. On sait que pour les brilures, il est 
expressément recommandé de conserver ces lambeaux d’épi- 
derme qui aident eflicacement a la cicatrisation, laquelle se 
limite & une reproduction ¢pidermique ; il n’en est pas de méme 
pour les bralures du radium : l’épiderme est frappé de mort 
dans toute son épaisseur ; il se détache aussi par lambeaux, mais 
généralement ces lambeaux ne reprennent pas vie ; au dessous 
deux croupissent les liquides exsudés et finalement on est obligé 
den faire Pablation. C’est une des raisons pour lesquelles la curie- 
dermite guérit plus lentement que les bralures par la chaleur. 

La curie-dermite peut s’arréter & ce stade qui constitue le 
second degré. Dans les cas légers et peu étendus, la guérison se 
produit en quelques jours ; il est probable que I’épiderme n’a pas 
été frappé dans toute son épaisseur. Mais dans la plupart des cas, 
il n’en est malheureusement pas ainsi. L’épiderme tombe : A sa 
place apparait le derme, rouge et suintant; les pansements 


dev 
que 
col 
det 
sou 
lés 
vel 
sel 
ter 
n’ 
qu 
m 
dé 
ge 
ré 
pl 
en 
m 
SC 
m 
tr 
n 
a 
a 
a 
d 
] 
( 
( 


LA CURIE-DERMITE (RADIODERMITE DU RADIUM) 599 


deviennent douloureux, la progression épidermique ne se fait 
que par les bords avec une extréme lenteur, parfois elle s’arréte 
complétement ; il lui arrive méme de régresser. Or, les curie- 
dermites sont consécutives 4 l’application d’appareils externes 
souvent larges. C’est au cou généralement que s’observeat ces 
lésions qui sans dépasser en aucun point le second degré, peu- 
vent étre néanmoins trés tenaces et ne guérissent qu’en plusieurs 
semaines. 

Le 3° degré des curie-dermites (escarre) succéde parfois direc- 
tement au 1° degré, ordinairement au second. Il est fréquent de 
n’observer que ce dernier 4 la périphérie de l’application, tandis 
que la nécrose apparait vers le centre ; elle est par conséquent 
moins étendue, mais ce caractére est une preuve de lun des 
défauts essentiels ‘des appareils de surface: l’insuffisance d’homo- 
généité. Si Virradiation était homogéne dans toute l’étendue de 
l'appareil, la curie-dermite le serait également, tandis qu’en 
réalité elle est trop forte au centre et trop faible 4 la périphérie. 

Le 3° degré de curie-dermite apparait généralement comme une 
plaque blanchatre, parfois brunatre, qui s’étend en profondeur et 
en surface. Le plus souvent, l’escarre qui s’annonce ainsi est 
molle : un sillon d’élimination se dessine lorsqu’elle a pris toute 
son amplitude, mais ce sillon ne fait aucun progrés. L’escarre ne 
marque pas de tendance a se détacher ; quand on la saisit avec 
une pince, elle s’efliloche ; on peut l’enlever aux ciseaux, mais il 
est fort difficile de la détacher dans toute son épaisseur sans péné- 
trer en tissu vivant. Lorsque le sphacéle n’est pas trop étendu, le 
mieux serait peut-étre de ’extirper et de suturer. Je ne lai jamais 
fait de peur que les tissus en apparence sains, n’obéissent point 
ila suture. 

Une escarre du 3° degré met naturellement un obstacle absolu 
4 la cicatrisation, elle peut durer pendant des mois sans progres 
appréciable ; cette complication est un des grands inconvénients 
de la curiethérapie ; je rappelle cependant que certains cas du 
3° degré évoluent simplement a la fagon d’une pointe de feu 
appuyée. 

Quant aux degrés plus prononcés, j'ai dit qu’ils se résument 
pratiquement mais exceptionnellement dans |’ostéo-nécrose et la 
chondro-nécrose, lesquelles comporteraient des interventions 
chirurgicales généralement contre-indiquées par T’état des 
malades. 

Les douleurs ne sont pas constantes dans l’évolution de la 
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curie-dermite ; celles qui sont larges les provoquent naturelle. 
ment quand on décolle le pansement pour le renouveler ; mais 
pour une lésion peu étendue, l’indolence est plutét la régle. II est 
cependant des malades qui souffrent et méme qui souffrent beau- 
coup. Je crois que cela tient pour une bonne part aux grattages 
des malades indociles ou insouciants ; il se produit en effet assez 
souvent des démangeaisons auxquelles le malade doit bien se 
garder d’obéir. Il est aussi des sujets qui sont vraiment trop peu 
soigneux. Les hépitaux de Marseille en recoivent en grand nom- 
bre ; ce sont généralement des Arabes ou des Levantins dépour- 
vus de toute notion de soins corporels. Certains malades ont aussi 
le tort de commencer trop tot a travailler; j’ai vu ainsi des curie- 
dermites au 3° degré, tenaces, guérir assez vite par le retour au 
Centre. Il y a lieu enfin de faire remarquer que la curie-dermite 
secondaire manque naturellement dans les cas les plus légers ; il 
arrive aussi, mais exceptionnellement que ce soit la primitive 
qui fasse défaut, la secondaire apparaissant seule et plus ou 
moins tardivement. 

A signaler encore qu’il n’est pas question de cette redoutable 
réaction tardive qui survient parfois des mois ou méme des 
années aprés les applications des rayons X. Je n’en ai jamais 
observé en curiethérapie. De méme, je n’ai jamais observé de 
cancer secondaire au radium. Le seul cas que je connaisse est 
celui, cité par Mme Laborde (1), survenu chez une infirmiére, et 
dans des conditions qui n’existent plus aujourd’hui. 


Troubles généraux dus au radium 


Enfin, & cdté de la curie-dermite, trouble local produit par les 
applications de radium, je dirai un mot des troubles généraux: 
bien des malades ont un peu de fiévre, éprouvent une sensation 
de faiblesse. Mais en somme, les accidents généraux frappent 
plutot le personnel, tandis que la curie-dermite atteint les mala- 
des. Des recherches expérimentales en cours m’ont démontré que 
ce point de vue ne doit pas étre négligé. Les cobayes, vivant en 
milieu radifére, meurent en 8 jours environ avec amaigrissement 
prononcé, diminution des globules rouges et surtout des globules 
blanes. Quand la concentration en radium est plus faible, la sur- 
vie se prolonge quelquefois de plusieurs semaines. Evidemment, 
le personnel travaille dans des conditions bien ¢loignées de cette 
expérimentation, mais il n’en est pas moins vrai qu’il doit étre 
soumis 4 une surveillance attentive. 
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Traitement des Curie-Dermites 


Il faut, avant tout, faire la prophylaxie de cette complication. 
Pour une forte application externe, je conseille d’intercaler 1 ou 
2 tulles gras entre l’appareil et la peau. L’appareil lui-méme doit 
étre enlevé tous les jours, et soigneusement nettoyé ; on donnera 
les mémes soins au revétement cutané ; quand la curie-dermite 
est déclarée, le malade devra se reposer, garder le lit, si la lésion 
porte sur le membre inférieur. Les applications de pommade a 
l'inotyol, & Vinsuline, l’acide picrique sont recommander. Plus 
tard, si la cicatrisation se fait trop attendre, quelques applica- 
tions @’infra rouges peuvent donner de bons résultats. 


Recherches expérimentales 


La question de dosage a toujours été une pierre d’achoppement 
en curiethérapie. Le médecin recherche une action biologique 
étendue en profondeur, impossible 4 controler en cours d’appli- 
cation; on lui répond par des mensurations physiques ou 
chimiques précieuses assurément, mais dont les résultats ne sont 
pas foreément proportionnels a V’effet biologique. A ce point de 
vue la curie-dermite provoquée pourrait avoir son utilité ; sans 
doute la réaction cutanée n’est pas, pour bien des raisons une 
simple extériorisation de la réaction thérapeutique, mais elle en 
est probablement plus rapprochée que les mensurations physi- 
ques et chimiques. 

D’autre part, la curie-dermite est une complication qu’il ne 
faut sans doute pas redouter a l’excés, car on n’oserait jamais faire 
@applications fortes méme dans les cas graves, mais dont on 
doit se garder dans la mesure du possible. 

Cest pour ces raisons que j’ai entrepris les recherches expéri- 
mentales qui suivent : 

J'ai essayé d’abord de provoquer des curie-dermites chez des 
animaux de laboratoire, lapins et surtout cobayes ; je n’y suis 
point parvenu, les cobayes meurent en quelques jours quand on 
les fait vivre dans une cage radifére. Ils meurent plus lentement 
quand la concentration en radium est faible, mais il ne se produit 
jamais de lésion cutanée. J’avais pensé d’abord que ceux qui 
meurent trop vite par les concentrations maxima n’ont pas le 
temps de faire de la curie-dermite, mais j’ai eu des animaux en 
expérience pendant des semaines et je n’ai rien vu chez eux qui 
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rappelat la curie-dermite humaine ; tout au plus ai-je pu faire 
tomber les poils. Il est possible qu’une expérience plus prolongée 
donne des résultats positifs, mais il apparait bien dés mainte- 
nant que la peau du cobaye et du lapin est beaucoup moins radio- 
sensible que la peau humaine. Ces recherches seront du_ reste 
publiées ultérieurement. 

J’ai alors fait, avec toute la prudence nécessaire, des applica- 
tions chez des malades : ici, le résultat a été constant : a partir 
d’une certaine dose, la curie-dermite est inévitable. 

On sait que les trois éléments essentiels en curiethérapie sont: 
la dose, la distance et la durée d’application, il faut y ajouter la 
filtration et pour certains appareils, la densité d’application ou 
concentration. 

Pour ce qui concerne la dose, les appareils les plus petits char- 
gés de 1 mgr. de RaE agissent 4 la condition qu’ils soient appli- 
qués assez pres de la peau et assez longtemps. 

Pour ce qui concerne la durée, aucun appareil n’est instantané ; 
méme avec les plus gros tubes de 20 mgr., méme si on les rap- 
proche beaucoup, une application de plusieurs heures est néces- 
saire pour produire l’effet le plus faible. 

Enfin, pour ce qui concerne la distance, et laissant de coté les 
doses utilisées par la grande télécuriethérapie, on doit considérer 
qu’une distance de 6 cm. appareil-peau est un maximum au-dela 
duquel Veffet biologique produit est trés minime. 

Les filtres or de 1 mm. d’épaisseur couramment employés 
réduisent la réaction mais ne la suppriment pas. 

Quant & la densité @application, elle n’intervient que pour les 
appareils externes. En clinique, elle ne dépasse guére 1 mgr. 
par c. carré, Dustin et Cheal arrivent, il est vrai, 4 des taux bien 
supérieurs : mais ils en atténuent ccnsidérablement les effets par 
Pélcignement (jusqu’a 16 cm.). 

J’ai commencé par ¢lucider quelques questions préalables. 


Tous les sujets sont-ils également curie-sensibles 


Il n’en est point ainsi d’une facon rigoureuse, mais on peut 
dire que toujours, un tube nu de 10 mgr. appliqué directement 
sur la peau pendant 5 4 10 heures produit une petite réaction du 
1" degré primitive et secondaire. 

La méme application, prolongée de 24 h., donne une réaction 
du 2° degré trés nette. Avec 48 h., on produit des escarres. 
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Il semble done que V’étude des phénoménes radio-dermiques 
pourrait donner une échelle biologique. 


Toutes les régions du corps sont-elles également curie-sensibles 


Sur ce point, mes expériences sont incomplétes ; je puis 
dire seulement que, sur deux régions symétriques du membre 
inférieur (face externe), la méme application produit les mémes 
effets. Mes recherches n’ont été faites que dans ces conditions, 
mais je suis porté a croire que la peau de la cuisse et de la jambe 
est netlement mcins sensible en dehors qu’en dedans ; et surtout 
quien d’autres régions, le cou par exemple, les téguments sont 


beaucoup plus curie-sensibles. 


Un malade déja traité par le radium ou les rayons X en une 
autre région du corps est-il plus ou moins sensible ? 


Je pense que cette condition n’a aucune influence ; il n’en 
serait évidemment pas ainsi avee deux applications successives 
sur la méme région. 


* 
ok 


Jétudierai maintenant le role des facteurs principaux : dose, 
distance, durée, filtration et concentration. 


Résultats obtenus en faisant varier la dose 


Dans une premiére série d’expérience, j'ai appliqué au méme 
malade et simultanément, a cdté Pun de lautre, des appareils 
renfermant : le premier, un tube de 10 mgr., le 2°, deux tubes 
semblables, le 3° trois tubes. Toutes les autres conditions étaient 
semblables: tubes a filtre or, appliqués pendant 24 h. sur la peau 
de la face externe de la cuisse. 

Dans ces conditions, chaque groupe de tubes produit toujours 
au moins une réaction primitive légére et une réaction secon- 
daire également légére ; les rougeurs sont d’autant plus mar- 
quées que la dose est plus forte. Trois malades sur six ont eu une 
réaction nettement plus prononcée, allant au 2° degré et méme a 
un 3° degré léger. Méme dans ces cas, les lésions sont proportion- 
nelles 4 la dose, mais plutot en étendue qu’en profondeur. Cela 
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signifie, en somme, que ces malades étaient plus radio-sensibles 
que les autres. Les malades du 1" groupe ont vu disparaitre 
lérythéme en 3 semaines ou 1 mois, ceux du 2° groupe en 2 mois 
ou 2 mois 1/2. 

La figure 1 est une photographie montrant la lésion a son 
stade maximum. A gauche, le tube unique n’a donné qu’une 


Fic. 1. — Lésions produites par trois applications simultanées 
de 10, 20 et 30 millig. pendant 24 heures. 


tache brune et pigmentée. Au milieu, le groupe de 2 tubes, a 
droite, le groupe de 3 tubes, ont donné une escarre peu étendue, 
mais nettement plus large pour ces derniers. L’ensemble des 
lésions a été complétement guéri en 2 mois 1/2. 

La figure 2 montre un ensemble des lésions analogues, photo- 
graphiées 3 semaines aprés lapplication. Il y a 3 escarres de 
petite étendue, la plus petite correspond au tube unique : cica- 
trisation compléte 2 mois aprés l’application. 

Ces deux figures représentent les réactions les plus marquées; 
elles se sont produites chez des malades particuli¢rement peu 
soigneux, et pressés de quitter l’hopital. Elles se sont cependant 
cicatrisées en 2 mois et 2 mois 1/2. 
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Cette premiére série des recherches montre, ce qui était du 
reste facile & prévoir, que lintensité et surtout l’étendue de la 
curie-dermite, augmente avec la dose employée. Ici encore, la 
proportion ne saurait étre mathématique : pour se rapprocher 
des données théoriques, il faudrait posséder des tubes de 20 mgr. 


et des tubes de 30 mgr. Or, ces doses ne sont obtenues que par 


Fic. 2. — Mémes applications que pour la fig. 1; 
résultats obtenus chez un autre malade. 


la juxtaposition de 2 et 3 tubes de 10 mgr. ; c’est évidemment la 
raison pour laquelle ’étendue de la lésion augmente plus que 
sa profondeur. 


Résultats obtenus en faisant varier la distance 


Un tube de 10 mgr. RaE est appliqué a une distance Radium- 
peau égale 4 2 cm. Un autre tube identique est appliqué a une 
distance Radium-peau égale & 4 cm. Toutes les autres condi- 
tions sont égales : Dose, 10 mgr., filtre or, durée d’application, 5 
jours. 
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La distance est plus grande que dans les expériences précé- 
dentes, dans lesquelles le Radium n’était séparé de la peau que 
par l’épaisseur des 2 tubes, platine et or ; ici, les distances de 
2cm. et 4 cm. doivent étre ajoutées a cette épaisseur. II serait 
done plus exact de dire que les distances Radium-peau sont; 
2 cm. 2 mm. et 4 cm. 2 mm. 

Telle qu’elle se présente, cette expérience donne les résultats 
suivants : 

Tout d’abord, il faut remarquer que ces distances de 2 et 4 cm. 
ont obligé 4 augmenter beaucoup la durée d’application qui est 
passée, par rapport a l’expérience précédente de 24 h. a 5 jours, 
avec des réactions demeurées, malgré cette longue pose, beau- 
coup plus faibles. 

La réaction primitive n’a apparu que dans 4 cas sur 6 ; 2 mala- 
des n’ont eu aucune réaction, ni primitive ni secondaire. Aucune 
réaction secondaire n’est apparue chez aucun malade. 

La méme expérience répétée avec une durée d’application 
encore plus grande, 10 jours, n’a pas donné plus de résultat: a 
peine une légére réaction primitive, aucune réaction secondaire. 

Ces expériences, comparées a celle du paragraphe précédent, 
ne s’en distinguent que par une distance plus grande: 2 cm. 
dun coté, 4 cm. de Pautre. Chez aucun malade, il ne s'est pro- 
duit autre chose qu’une réaction primitive légére disparue en 
quelques jours. Elles mettent en évidence le réle capital joué par 
la distance. En plagant le Radium directement sur la peau, on 
obtient en 24 h. des lésions qui vont jusqu’au 3° degré léger ; en 
les placant a 2 cm. et 4 cm. de distance, une application de 10 
jours ne donne a peu prés rien. On ne saurait trop se pénétrer 
de cette notion, quand on fait des applications dans un but théra- 
peutique. Elle est expression clinique de la loi du carré des 
distances. 

J’ajoute que mes expériences ont porté sur la face externe de 
la cuisse ; je pense que, si elles avaient porté sur le cou, les 
lésions eussent été plus fortes dans les deux cas. 


Résultats obtenus en faisant varier la durée d’application 


Les applications des 3 tukes de 10 mgr. avec filtre or, directe- 
ment sur la peau, ont donné les résultats suivants : 

En 10 heures, on obtient une rougeur secondaire apparais- 
sant au 12° jour, sans réaction primitive. cette rougeur secon- 
daire disparait en laissant une tache brunatre. 
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En 12 heures, réactions primitive et secondaire marquées, 
mais ne dépassant pas la simple rougeur (1° degré). 

En 18 heures, rougeur primitive trés marquée, réaction secon- 
daire aboutissant a une petite escarre (3° degré faible, pointe de 
feu). 

En 24 heures, réaction primitive assez marquée, réaction 
secondaire aboutissant 4 une escarre un peu plus grande que la 
precedente : cicatrisation en deux mois. 

Il est done évident que la durée d’application exerce une 
influence importante. 


Résultats obtenus en faisant varier la filtration 


Le filtre employé est la gaine habituelle en or de 1 mm. d’épais- 
seur, enveloppant le tube de platine d’épaisseur égale. Deux tubes 
de 10 mgr., tun nu, e’est-a-dire réduit au tube platine, lautre 
muni de son filtre or sur socle de 2 mm., sont appliqués d’abord 
24h.’ 2mm. de la peau, et autre. La réaction primitive 
manque quelquefois, la réaction secondaire est plus constante, 
rune et ’autre un peu plus marquées sur le tube nu. Avee une 
application de 48 h., les 2 réactions primitive et secondaire sont 
constantes : sur le tube nu, elles arrivent au 2° degré et méme a 
un 3° degré léger. Sur le tube filtre, elles ne dépassent pas le 2° 
degré. Dans tous les cas, elles guérissent en quelques jours. 

La gaine or diminue done nettement la réaction cutanée, mais 
dans une proportion en somme modérée, Chez certains malades, 
la différence était & peine appréciable ; les expériences viennent 
a de ce principe bien connu qu’il est préférable, dans les 
appareils externes, d’appliquer un filtre or pour ménager la 
peau : les tubes étant 4 2 mm. de la peau avaient également un 
filtre Columbia de cette épaisseur. 


Résultats obtenus en faisant varier la concentration 


Lorsqu’on applique, & cété Pun de l'autre, 2 tubes de RaE de 
dose égale, en les séparant, comme il est fréquent en clinique, 
par une distance de 2 cm., chacun d’eux agit pour son propre 
compte et, en somme, le résultat obtenu est doublé en étendue ; 
mais ce n’est pas tout: tant que la distance entre les tubes ne 
dépasse pas sensiblement 2 cm., et surtout s’ils sont appliqués a 
une certaine distance de la peau, éloignement qui comporte une 
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augmentation de durée d’application, les champs d'action 
s’‘interférent, empiétent l’un sur l’autre et par conséquent, 
laction exercée n’est pas seulement doublée en étendue, elle 
est aussi, dans une proportion variable, augmentée en pénétra- 
tion. Et si, au lieu de 2 tubes, on applique un appareil en ren- 
fermant plusieurs, il est évident que cette augmentation de 
pénétration peut devenir fort appréciable. 

Dans une des expériences précédentes, j’ai appliqué un tube 
de 10 & 2 em. pendant 5 et méme 10 jours, sans obtenir autre 
chose qu’une réaction érythémateuse légére. 

Voici maintenant une expérience analogue faite dans des 
conditions assez fréquentes en clinique : un groupe de 9 tubes 
en 3 rangées, avec un éloignement de 2 cm. dans le sens trans- 
versal et de 1 cm. dans le sens longitudinal. Mais, craignant une 
réaction assez vive, j’ai porté la distance Radium-peau de 2 cm. a 
2 cm. 1/2. La concentration d’un appareil de ce genre peut étre 
évaluée approximativement & 1 mgr. par cm. carré. Aprés une 
application de 5 jours, je n’ai obtenu cependant qu’une rougeur 
primitive avec pigmentation et une réaction secondaire du 1" 
degré, guérie en quelques semaines. Avec une pose de 10 jours, 
les rougeurs ont été plus marquées, mais elles n’ont pas atteint 
le second degré. En somme, mes 9 tubes m’ont donné, sur une 
surface plus grande, des réactions a peine plus fortes que le tube 
unique. Mais si, au lieu de 2 cm. 1/2, j’avais fait comme pour le 
tube unique, une application & 2 cm., les réactions auraient été 
certainement plus fortes. On peut dire en somme que sous cette 
concentration (1 mgr. par cm. carré) la multiplication des tubes 
augmente largement l’étendue de la réaction, mais qu’elle en 
augmente moins la pénétration. 

Il est admis, au moins implicitement en curie-thérapie, que la 
dose, la distance, la durée peuvent, dans certaines limites, se 
compenser. Sans doute, on pense bien qu’un mgr. pendant un 
an ne donne pas forcément le méme résultat que 365 mgr. pen- 
dant 1 jour. Mais il est courant, par exemple, de dire que le 
cancer du col de Putérus se traite avec une dose moyenne de 50 
millicuries, laquelle peut étre obtenue avec des doses bien diffé- 
rentes, 4 la condition de varier la pose en conséquence. En ce 
qui concerne I’éloignement, chacun connait la loi du carré des 
distances. L’éloignement diminue donc énormément l’effet théra- 
peutique, mais on y a trés souvent recours, malgré ce grave 
défaut, d’une part pour ménager la peau, d’autre part pour 
réaliser une application plus homogéne. 
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Jai recherché, au cours de mes expériences, comment peuvent 
se faire les compensations possibles, en groupant deux par deux, 
les trois éléments de toute application : 


Compensation dose durée 
— dose distance 
ote — durée distance 


Compensation dose durée 


Deux tubes renfermant, l'un 10 mgr., ’autre 20 mgr., sont 
appliqués, le premier pendant 18 h., le second pendant 9 h., les 
autres conditions sont les mémes : tubes nus, distance 2 mm. 

Les réactions obtenues n’ont pas été absolument égales sur 
3 malades : 

Réaction primitive légére et égale sur les 2 appareils, réaction 
secondaire un peu plus marquée pour les tubes de 20 mgr., un 
deux ayant donné un 3° degré trés léger. 

Des résultats semblables ont été obtenus dans les mémes 
conditions avec des tubes de 10 et de 20 mgr. munis des filtres 
or,en ayant la précaution de porter la durée d’application a 
48h. pour le tube de 10 et a 24 h. pour le tube de 20. 

En somme, l’appareil & 20 mgr. appliqué 9 et 24 heures a 
donné un peu plus que l'appareil de 10 mgr. pendant 18 et 48 
heures. Comme je l’ai dit ailleurs, il semble que, dans les condi- 
lions d’application médicale, la dose domine la durée. On peut 
exprimer la méme idée en disant que le méme résultat biologi- 
que est plus facilement obtenu en doublant la dose qu’en dou- 
blant la durée. 


Compensation dose distance 


Ici, il faut naturellement faire intervenir la loi du carré des 
distances. 

Jai fait les applications suivantes : 

A) 1 tube de 2 milligr. 4 2 mm. 


B) 4 tubes de 2 milligr. 4 4 mm. Tubes nus, 24 heures. 
C) 16 tubes de 2 milligr. 4 8 mm. 


Théoriquement, ces trois applications devraient étre équiva- 
lentes, puisque, quand la distance est double la dose est qua- 
druplée ; mais jes conditions de la pratique créent des causes 
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derreurs nombreuses et graves. Ce n’est pas le lieu de les indi- 
quer ici puisque, de toutes facons, nous ne pouvons les éliminer 
dans les applications thérapeutiques. 

Ces expériences n’ont donné, comme réactions primitives et 


Fic. 3. — Lésions produites par trois applications de 2 millig., 8 millig. et 
32 millig. faites 4 des distances de 2 millim. pour la premiére, 4 millim. pour 
la seconde et 8 millim. pour la troisiéme. 


secondaires, que des rougeurs du 1" degré ; elles ont guéri rapi- 
dement mais dans tous les cas, les rougeurs ont été nettement 
plus marquées en B qu’en A, et en C qu’en B. 

J’ai repris cette expérience de la facon suivante : 

A) 1 tube de 10 a 2 mm. 


B) 1 tube de 20 a 4 mm. Tubes nus, 48 heures. 
C) 2 tubes de 20 a 4 mm. 
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En somme, en B, la distance est doublée et la dose seulement 
doublée, l’effet devrait étre nettement moins fort qu’en A. En C, 
ladistance demeure la méme qu’en B, c’est-a-dire simplement 
douklé par rapport a A, mais la dose est quadruplée conformé- 
ment 4 la loi du carré des distances. L’effet en C devrait étre 
supérieur a B et égal a A. 


Fig. 4. — Lésions produites par trois applications de 10, 20 et 40 millig. 4 des 
distances de 2 millim. pour la premiére et de 4 millim. pour chacune des 
deux autres. 


Les réactions primitive et secondaire ont été marquées, elles 
ont atteint, chez tous mes malades au nombre de 6, le 3° degré et 
ily a eu des escarres adhérentes. Les fig. 3 et 4 donnent les pho- 
tographies de deux d’entre elles. Sur la fig. 3, A est en bas et € 
est en haut : la réaction de B est assez comparable a celle de A, 
en tout cas, elle est au moins aussi forte. La réaction de C est 
nettement plus étendue et plus profonde qu’en A et en B. 

La fig. 4 donne exactement les mémes résultats : A est en bas, 
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‘ 


C est en haut, B est entre les deux. La réaction de A est a peine 
appréciable : elle était cependant nettement marquée quelques 
jours plus tot. Les réactions de B et de C sont presque égales, 
la derniére étant cependant plus étendue. 

Le résultat est aussi frappant que sur la figure précédente ; 
la plus forte dose a donné l’effet le plus marqué. La dose B, 
théoriquement insuffisante, ayant donné de son cété une réac- 
tion nettement plus marquée qu’en A. 

Ces deux groupes d’expériences montrent bien que, suivant 
la formule donnée plus haut, la dose domine nettement la dis- 
tance. On peut dire aussi que, pour obtenir le méme effet, si l’on 
double la distance, il n’est pas nécessaire de quadrupler la dose, 


Compensation distance durée 


Sur ce point, mes expériences ne m’ont pas donné de résultats 
bien précis. J’ai ’impression que la loi du carré des distances 
est également en défaut sur ce point : si on double la distance, il 
n’est pas nécessaire, pour obtenir le méme effet, de quadrupler 
la durée. 

En somme, la dose domine a la fois la durée et la distance. 
Pour obtenir le méme résultat avec une durée diminuée de 
moitié, il n’est pas tout a fait nécessaire de doubler la dose, et 
pour obtenir le méme résultat en doublant la distance, il n’est 
pas nécessaire de quadrupler la dose. Mais ces résultats ne 
s’appliquent, et pour cause, qu’a la radiodermite, qui est préci- 
sément le mal a éviter. Il n’est pas prouvé qu’ils sont exacts 
pour laction anti-cancéreuse qui est cependant le but 4 atteindre. 

Il serait done plus exact de dire que la curie-dermite est davan- 
tage & redouter : 

Si, en doublant la dose, on diminue la durée de moitié. 

Si, en doublant la distance, on quadruple la dose. 


Conclusions 


La pratique curie-thérapique actuelle admet, au moins impli- 
citement que la dose, la durée et la distance compensent mutuel- 
lement leurs effets. 

Les expériences qui précédent justifient cette ligne de 
conduite avec quelques réserves ; ces derni¢res résultant de ce 
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fait que toutes proportions théoriques observées, entre la dose, 
la distance et la durée, les doses plus fortes agissant en réalité 
plus énergiquement. 


(Centre anticancéreux de Marseille. —- Professeur : Léon Imbert.) 


Discussion 


M. J. BELot. — Je regrette que M. Imbert ne fasse pas lui- 
méme la communication annoncée, car j’aurais été heureux de 
connaitre les raisons qui l’ont décidé 4 créer un mot nouveau 
pour désigner des lésions que tout le monde connait et que de 
nombreux auteurs ont étudiées, sous le nom, admis générale- 
ment, de Radiodermite. Les réactions provoquées par le radium 
ne different pas de celles que provoquent les rayons de Rontgen. 
Du reste, une grande partie des recherches qui ont précédé les 
travaux sur la radiodermite, ont porté sur des tissus soumis au 
rayonnement du radium... et les auteurs de ces publications, qui 
apportaient, A cette date déja lointaine, des faits nouveaux ou 
encore peu connus, n’avaient pas jugé utile d’introduire dans le 
vocabulaire, pour désigner les lésions, une expression nouvelle. 
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Adénome cortical des capsules surrénales 


PAR 


GRYNFELTT (E.) ct RIMBAUD (P.) 


Si les adénomes des surrénales passent pour les tumeurs les 
plus fréquentes de cette glande, les cas publiés sont relativement 
.peu nombreux. Dans ces derniéres années, ce sont surtout les 
tumeurs malignes qui ont retenu l’attention, elles ont été particu- 
li¢rement bien étudiées par LANGERON et LoHEAc. Les adénomes 
eux-mémes soulévent de nombreux problémes, & la fois cliniques 
et histophysiologiques. 

Etant donnée la dualité fonctionnelle de l’organe, admise par 
Ja plupart des auteurs, on peut concevoir des adénomes intéres- 
sant sa_totalité, c’est-a-dire la glande corticale et la glande 
chromafline. Ils se manifestent alors surtout par un hyperfone- 
tionnement de cette derniére (hypertension, glycosurie) comme 
dans ceux ott la médullaire seule est hyperplasiée. Dans ce cas, 
la symptomatologie de Phyperfonctionnement cortical passe au 
second plan. 

Inversement, l’'adénome peut n’intéresser que la corticale, et 
détermine latrophie de la médullaire : le symptome dominant 
est alors celui de Phypofonctionnement médullaire. 

Par analogie avec certains adénomes thyroidiens, on a méme 
proposé le nom de « capsule goitreuse », terme assez impro- 
pre, que usage n’a pas consacré. Pour certains auteurs, |’adé- 
nome cortical apparait plutét soit comme une réaction compen- 
satrice d’autres lésions diffuses de la médullaire, soit comme 
une réaction inflammatoire sans signification physiologique 
précise : « Il faut penser, dit Pende, que la séerétion des cellu- 
les corticales néoplasiques peut ne pas correspondre qualitative- 
ment & celle des cellules corticales normales. » 

L’étude du cas que nous rapportons nous a permis de mettre 
en lumiére divers faits intéressants, tant au point de vue clini- 
que quwhistologique. 

Nous avons pu, en effet, constater, d’une part, que le syndrome 
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d’insuffisance qui a emporté le malade, coincidait avec une atro- 
phie compléte de la substance médullaire, du fait de Vhyperpla- 
sie du cortex. Mais surtout, nous avons pu vérifier le rdle germi- 
natif de la glomérulaire, défendu particuliérement par Mulon, 
se basant sur des observations faites sur le cobaye adulte. D’aprés 
lui, ’évolution se ferait de la périphérie vers le centre et la 
réticulaire serait le siége des stades terminaux des cellules corti- 
cales. 

Cette théorie (rejetée par Da Costa) nous a paru étre exacte 
et nous avons pu saisir presque « sur le fait » les divers stades 
de cette évolution, bien que le processus se soit réalisé d’une 
mani¢re quelque peu désordonnée, la régularité des couches 
n’étant pas conservée. Il faut reconnaitre toutefois que l’opinion 
de Da Costa, d’aprés laquelle les diverses couches de la glande 
sont susceptibles de proliférer, a trouvé aussi une confirmation 
dans notre observation. Nous avons, en effet, noté des phéno- 
ménes de prolifération au niveau des spongiocytes dans la pro- 
fondeur de la glande. 

De plus, grace aux excellentes protographies de notre prépa- 
rateur technique, M. A. Herbaut, nous pouvons apporter des 
documents assez précieux, puisqu’ils intéressent une capsule 
humaine, et que les multiples travaux histologiques ont surtout 
perté sur lappareil surrénal des animaux. 

L’autopsie pratiquée assez rapidement aprés la mort nous a 
permis de limiter lautolyse cadavérique. La fixation a été faite 
au liquide de Bouin et les coupes effectuées 4 la congélation et a 
la paraffine. 

Nous avons utilisé les colorations suivantes : hématéine- 
¢osine-orange ; trichrome de Mallory et de Masson ; hématoxyline 
ferrique; soudan III ; méthode de Perls ; safranine acide _picri- 
que précédée d’un mordangage aux sels de chrome pour la mise 
en évidence des grains chromaffines ; mucicarmin, etc... 


OBSERVATION. — M. D. Jean, agé de 45 ans, entre dans notre service 
le 20 octobre 1931, ayant fait une chute avec perte de connaissance 
trois jours auparavant. L’interrogatoire est diflicile, le malade est 
dans un état d’asthénie profonde, il est hébété, prostré, répond fort 
mal aux questions posées ; il ne serait, d’aprés lui, malade que depuis 
8 jours. Il accuse surtout de la fatigue et quelques douleurs abdomi- 
nales. 

A examen, la coloration brune et généralisée des téguments frappe 
@abord. Elle serait apparue depuis un mois environ. Le malade est 
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amaigri, il présente des cedémes discrets des membres inférieurs, 
abdomen est ballonné, le foie est gros et douloureux. Le coeur est 
assez rapide (100 pulsations 4 la minute) et la tension artérielle 
basse : 10-6 1/2 & Vappareil de Vaquez. Sur la muqueuse buccale, 
nous trouvons quelques petites plaques noires, irréguliéres, de la 
grosseur d’un petit pois environ. Aucun signe nerveux ou respiratoire 
notable. 

Il existe des traces d’albumine dans les urines. 

L’examen du sang donne les résultats suivants : 


L’état de collapsus parait dominer le tableau clinique, nous com- 
mencons un traitement mixte ; en l’absence d’extrait surrénal, nous 
employons adrénaline et strychnine. Une grosse amélioration est 
constatée les jours suivants. Le malade reprend des forces, peut 
s’asseoir sur son lit, s’alimente assez bien. Cette rémission se main- 
tient jusqu’au 6 novembre, date a laquelle le malade retombe dans 
une torpeur voisine du coma. Les oedémes sont réapparus, le ventre 
est ballonné, les urines sont peu abondantes. On reprend aussitot 
Vadrénaline, un milligramme est injecté chaque jour par voie intra- 
musculaire, mais la température s’éléve assez rapidement, et le malade 
meurt le 7 novembre, en hyperthermie, toujours somnolent et indiffé- 
rent, aprés avoir présenté des signes discrets de congestion pleuro- 
pulmonaire gauche. La tension ne s’était pas modifiée durant les der- 
niers jours, le coeur était demeuré régulier. Cependant, les oedémes 
avaient augmenté de volume. 


A Vautopsie (6 h. aprés la mort), nous trouvons une ascite 
légére et un épanchement jaune-citrin dans la plévre gauche, de 
200 gr. environ. Les poumons sont congestionnés, le coeur parait 
normal. La capsule surrénale droite (fig. 1) a conservé sa forme 
habituelle, mais elle est un peu augmentée de volume, légére- 
ment bosselée ; elle pése 10 gr. La capsule surrénale gauche se 
présente sous la forme d’un boudin de 10 cm. de long, d’un poids 
de 13 gr. Légérement aplatie 4 sa partie inférieure, elle est régu- 
liérement cylindrique a son pole interne. Une coupe pratiquée 
a ce niveau montre que |’on est en présence d’un tissu blanchatre, 
compact et uniforme, dans lequel il est impossible de distinguer 
les diverses couches de la glande. Le diamétre maximum mesure 
2 cm. 7. Par coupes successives, on voit, dans le milieu de la 
glande, apparaitre la différenciation des diverses couches. Cet 
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adénome n’est pas encapsulé ; macroscopiquement, on peut déja 
se rendre compte qu’il se continue insensiblement avec le reste 
de ’organe. Il est intéressant de noter, dés maintenant, quil 
sitge au pole interne, c’est-a-dire dans une région de la glande ott 
se trouve la plus grande partie de la substance médullaire, la 
base, au contraire, en étant complétement dépourvue. 


Fic. 1. — Les deux capsules surrénales : G, capsule surrénale gauche ; 
: D, capsule surrénale droite. 


Etude histologique 
CAPSULE DROITE 


Zone glomérulaire. Elle est définie sur la glande normale : 
1° par des cordens a section transversale et circulaire situés en 
dehors des longs cordons rectilignes de la fasciculée ; 2° par 
des cellules 4 noyaux relativement chargés en chromatine, a pro- 
toplasme compact, ou trés finement vacuolaire. 

Cette zone est dans notre tumeur extrémement irréguliére : 
en certains peints, les cordons de la fasciculée viennent jusqu’au 
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contact de la capsule (fig. 2) mais en général, les glomérules se 
superposent au contraire sur une épaisseur de 5 a 6 couches, 
cette région apparaissant nettement hyperplasiée. Elle présente 
des variations de chromaticité trés marquées dans ses noyaux, 
témoignant d’une activité nucléaire assez grande ; pas de divi- 
sions indirectes, mais de nombreuses figures d’étranglement 


Fig. 2. — Elle montre l'irrégularité de la zone glomérulaire : a, cordons de la 
fasciculée se continuant jusqu’A la capsule; 6b, cordons de spongiocytes 
coupés en travers sans fasciculation ; c, d, ilots de cellules non différenciées 
formant des ilots profonds dans la zone spongiocytaire. 


nucléaire faisant penser a des divisions amitotiques comme I’ont 
vu Montpellier et Nyka (1). De plus, en plusieurs endroits, la 
zone glomérulaire est dissociée par des travées de fibres conjonc- 
tives puissantes, disposées parallélement a la capsule, dessinant 
une réaction fibreuse trés nette parmi les éléments de la glomé- 
rulaire. 


(1) Montretiier J. et Nyka W. — Le corticosurrénalome et sa distinction 
avec le paragangliome chez le cheval. Bull. du Cancer, 1928, T. XVII, p. 724. 
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La zone fasciculée représente la partie qui a été Pobjet dun 
processus hyperplasique le plus accentué. En certains points, 
cette hyperplasie s’associe avec une hypertrophie marquée des 
cellules dont le corps augmente considérablement de volume 


Fic. 3. — a, cellules du type glomérulaire descendant vers la veine centrale 
(b, c, d,) ; f, spongiocytes ; g, veine centrale. 


comme s’il était distendu par une hypersécrétion abondante. 
Celle-ci se manifeste sous forme de boules de substance lipoidi- 
que amenant parfois, par suite de la vacuolisation, la rupture du 
corps cellulaire. On cesse alors d’en apercevoir les limites, de 
telle sorte que les noyaux apparaissent disséminés sans ordre, 
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dans un syncytium, fait d’une substance spongieuse renfermant 
les grosses boules « adipoides », élaborées par le cytoplasme. 

Ailleurs, la structure générale de l’organe est profondément 
bouleversée. I] semble que, par places, la différenciation spongio- 
cytaire ne se réalise pas et l’on voit des zones épaisses de cellules 
glomérulaires descendant au travers de la zone des spongiocytes 
jusqu’au voisinage de la veine centrale (fig. 3). 

Ceci dénote un bouleversement complet de l’architecture de la 
surrénale. Il s’agit, en somme, d’une hyperplasie de la substance 
corticale ; ses cellules conservent le type cytologique de la glomé- 
rulaire ou prennent l’aspect de la fasciculée.. Le résultat de 
cette hyperplasie entraine la disparition de la substance médul- 
laire, 4 laquelle se substituent les éléments corticaux. 

Il se pourrait aussi que l’atrophie de la médullaire soit le phé- 
noméne primitif, et que la prolifération de la corticale n’en soit 
que la conséquence. Certains auteurs admettent en effet (Kohn, 
da Costa) que la médullaire, au cours du développement nor- 
mal, exerce un role frénateur sur la corticale. Les cellules de 
cette derniére, étant ici privées de ce frein, seraient l’objet d’une 
hyperplasie d’oi formation de l’adénome. Ce serait un cas parti- 
culier de la « synkainogénése » de Kohn. 

Mais cette hyperplasie n’est pas la seule modification relevée. 
Il faut encore mentionner une transformation remarquable des 
cordons endocriniens (c’est-a-dire des travées cellulaires pleines) 
en vésicules. Celles-ci de grandeur variable, généralement arron- 
dies, quelquefois de forme allongée, siégent a la limite de la 
zone spongieuse et de la glomérulaire. Elles sont beaucoup plus 
rares et plus réduites dans la profondeur vers la couche réticu- 
laire. Ainsi qu’on le voit (fig. 4), elles débutent par une disloca- 
tion des cellules de cordons avec formation au centre d’une 
lumiére d’abord trés réduite; quelquefois, le processus est un 
véritable découpage, qui met en liberté quelques cellules au 
centre de la cavité ot on les retrouve plus tard plus ou moins 
dégénérées. Ces cavités, qui peuvent acquérir des dimensions 
assez grandes, sont de trois types: les unes sont exclusivement 
formées par des cellules du type glomérulaire, les autres, par des 
spongiocytes; les derniéres, enfin, comprennent a la fois dans 
leurs parois des cellules glomérulaires et spongiocytaires. 

Cette transformation des cordons n’a pas lieu de nous sur- 
prendre. Depuis les travaux de LaGuEsse, on sait que les cor- 
dons endocriniens massifs sont susceptibles, quand leurs cellu- 
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les sont en hypersécrétion, de se transformer en vésicules. Ces 
transformations sont fréquentes et pour ainsi dire normales 
dans l’évolution des glandes thyro-parathyroidiennes. LAGUESSE 


Fic. 4. — Formation des vésicules dans les cordons: a, dislocation ; b, cellu- 
les libres dans la lumiére ; c, vésicule du type glomérulaire ; d, vésicule du 


type spongiocytaire ; e, vésicule mixte; f, cavité envahie par des globules 
rouges. 


les a retrouvées dans les cordons endocriniens du pancréas et 
Montpellier et Nyka en ont apporté un exemple dans un corti- 
co-surrénalome du cheval. Malgré une hypercholestérolémie 
assez marqueée, il est difficile de se prononcer ici sur le fait de 
savoir s’il faut attribuer 4 une hypersécrétion cette modification 
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architecturale des cordons ou si elles sont simplement le résul- 
tat de ’hyperplasie cellulaire. 

La zone réticulaire est, en général, mal différenciée et, dans la 
région qui lui est réservée, on trouve souvent des cordons de la 
fasciculée. Elle se reconnait a ses cellules chargées de pigments 
et A ses noyaux plus riches en chromatine et plus contractés. On 
constate une congestion trés marquée des vaisseaux a ce niveau, 
ainsi que dans la fasciculée. 


Fic. 5. — a, cellules du type glomérulaire ; b, c, spongiocytes ; d, veine centrale ; 
e, capillaires sanguins congestionnés. 


CAPSULE GAUCHE 


Dans sa partie inférieure, elle offre un aspect assez voisin de 
celui de la capsule droite. Elle est le si¢ge d’une hyperplasie trés 
accentuée des cellules corticales de la zone glomérulaire et de la 
zone fasciculée ; celle-ci a perdu toute régularité : les cordons de 
spongiocytes coupés sous les indicences les plus diverses se 
mélent 4 de nombreuses travées de cellules dont le protoplasme, 
dense et compact, rappelle celui de la couche glomérulaire. Ce 
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cortex proliféré subit trés inégalement la différenciation en cellu- 
les réticulaires ; celles-ci assez abondantes en certains points, for- 
ment une couche irréguli¢re autour de la veine centrale, trés 
épaisse par endroit, ailleurs au contraire, manquant totalement, 
de sorte que les spongiocytes viennent au contact de la paroi de 
cette grosse veine (fig. 5). 

Dans la partie supérieure, la coupe intéresse le noyau adéno- 


Fic. 6. — Cordons glomérulaires irréguliers coupés en long (a) ou en travers 
(b,c) dans une gangue fibreuse trés développée, qui s’interpose entre les 
cellules glandulaires et les épithéliums des vaisseaux ; d, sclérose intercor- 
donnale ; e, spongiocytes. 


mateux en totalité. A faible grossissement, on se rend compte que 
la disposition générale de l’organe est profondément bouleversée ; 
on voit des cellules du type glomérulaire former des cordons 
irréguliers qui s’enfoncent dans la profondeur de la glande sous 
forme de travées irréguliéres, que l’on suit jusque dans les parties 
centrales, et qui méme poursuivant au dela, vont se raccorder 
avec les ilots des cellules glomérulaires du cété opposé (fig. 6). 
Ces travées sont mélées 4 des cordons de cellules absolument 
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vacuolisées, du type spongiocytaires, avec un protoplasma infarej 
de boules colorables au Soudan ou de cristaux d’acides gras. Dans 
un méme cordon, on voit les cellules spongiocytaires se continuer 
avec des cellules indifférenciées, sans enclave lipoidique, du type 
glomérulaire (fig. 7). On assiste a la genése de ces boules lipoidi- 
ques et a la transformation de cellules glomérulaires en spongio- 
cytes. De telles images réalisent des figures de transition qui sont 


ro 


Fic. 7. — Mélange des cordons du type spongiocytaire (a, b) avec des cordons 
da type glomérulaire (c,d), en e, f, formes de transition, 


trés fréquentes et donnent l’impression que la cellule fertile est la 
cellule glomérulaire, qui a envahi toute l’épaisseur de la glande et 
qui se différencie ultérieurement d’une facon irréguliére, en 
accumulant dans son cytoplasme les substances lipoidiques carac- 
téristiques. Cette différenciation est disséminée, insulaire. Elle se 
produit aussi bien sur les cellules de la périphérie, ce qui fait 
que l’on trouve des spongiocytes jusque dans la capsule (aspect 
signalé dans la figure 2). Elle se poursuit, d’autre part, jusque 
dans le centre de l’organe. Cette différenciation, en de rares 
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endroits, et d’une facon trés irréguliére, parait dépasser le stade 
spongiocyte pour arriver a |’état de cellule réticulaire. Au centre 
de cette prolifération corticale, on ne trouve pas de cellules chro- 
maffines et les gros vaisseaux, eux-mémes trés réduits, sont com- 
primés par le tissu adénomateux qui les environne. Les vésicules 
sont moins nombreuses et moins développées que dans la capsule 
droite. Elles apparaissent dans des cordons de spongiocytes, qui 
forment leurs parois, ou dans les travées qui sont restées a I’état 
de cellules glomérulaires. 

Le tissu conjonctif interstitiel est, en maints endroits, le si¢ge 
d'une prolifération marquée, qui crée de véritables plages de 
fibrose, un peu intense, en général, autour des cordons ayant 
évolués en spongiocytes. Cette sclérose prend, au contraire, une 
certaine importance, en divers points ot les cellules ne sont pas 
différenciées et conservent le type glomérulaire (fig. 6). Celles-ci 
paraissent en quelque sorte atrophiées, comme si elles étaient 
étouffés par le processus scléreux. 

La congestion capillaire observée dans les autres parties de 
Yorgane est, elle aussi, plus restreinte ; elle est localisée surtout 
dans les régions capsulaires. Nous n’avons point trouvé de zones 
calcifiées et osseuses, signalées par certains auteurs (Montpellier 
et Nyka). 

Notre intention n’est pas d’apporter une contribution a la cyto- 
logie des surrénales, puisqu’il s’agit d’une piéce cadavérique et 
chacun sait que l’autolyse intervient rapidement aprés la mort 
pour modifier la fine structure des cellules ainsi que la composi- 
tion chimique de leurs constituants ; néanmoins, nous avons pu 
nous convaincre que la conservation des éléments étant suffisante 
et permettait une analyse histologique poussée assez loin ; nous 
avons pu ainsi identifier en toute certitude les types fondamen- 
taux que les auteurs décrivent dans le cortex. 

C'est ainsi que nous avons isolé un premier type de cellule qui 
correspond aux cellules glomérulaires des auteurs (fig. 8) avec 
un noyau trés chargé en chromatine, souvent méme hyperchro- 
matique. L’un de nous a déja attiré attention sur leurs varia- 
tions de chromaticité chez les vertébrés inférieurs (1). Ovale ou 
arrondi, il occupe le centre du protoplasme, qui apparaissait ici 
finement granuleux et acidophile. I] était creusé de toutes petites 


vacuoles dans lesquelles, sur les coupes 4 la congélation, nous 


(1) Grynrettr (E.). — Thése de la Faculté des Sciences de Paris, 1903, et 
Journal d’Anatomie et Physiologie, Paris, 1904. 
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avons pu mettre en évidence de trés fines gouttelettes graisseuses, 
Ces cellules présentent souvent, surtout aux environs du noyau, 
de petites granulations sidérophiles qui siégent sur les travées 
cytoplasmiques entre les vacuoles. Ce type de cellules est, en géné- 
ral, constitué par des éléments de forme cubique, étroitement 
tassés les uns contre les autres, mais avec des contours nets 
(fig. 8). 


Par suite du gonflement cellulaire, de Vaccumulation, de cette 


Fic. 8. — a, glomérule; b, glomérule avec début de vacuolisation centrale ; 
c, cellule de transition vers la cellule spongiocytaire. 


substance lipoide, en boules de plus en plus volumineuses, on 
passe insensiblement de la cellule glomérulaire 4 la cellule spon- 
giocytaire (fig. 9) qui réalise notre deuxiéme type de cellules. Son 
noyau est augmenté de volume et sur un fond plus clair, on dis- 
tingue nettement les caryosomes parmi lesquels on reconnait a 
ses dimensions plus considérables, et & son acidophilie, un 
nucléole vrai. Il semble que l’élaboration lipoidique atteigne ici 
un degré plus avancé car le protoplasme est réduit A l’état d’une 
fine dentelle dont les mailles sont distendues par les lipoides. 
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Ceux-ci sont parfois tellement abondants que les mailles éclatent 
en quelque sorte, creusant d’énormes vacuoles au sein du proto- 
plasme. Le processus peut étre poussé a un degré tel que les 
membranes cellulaires cédent a leur tour (fig. 9, b, c, d) de telle 
sorte que les cordons spongiocytaires prennent une structure 
syncytiale ; il n’est presque plus question des cellules, mais d’une 
sorte d’éponge cytoplasmique continue dont les mailles, énormes, 


Fic. 9. — a, spongiocyte ; b, c, rupture d’alvéoles ; d, rupture de membrane 
cellulaire; e, nids nucléaires. 


sont remplies d’une substance lipoide ou « adipoide » (C. Da 
Costa). Celle-ci conflue en de larges flaques qui dans les coupes 
a congélation prennent une forme cristalline (anisotrope). Dans 
ces zones, on trouve souvent des amas de noyaux, véritables nids 
nucléaires provenant manifestement de leurs divisions amitoti- 
ques (fig. 9, e). 

Arrivés au terme de leur évolution, celle-ci étant mesurée par 
labondance de laccumulation lipoidique, les spongiocytes pré- 
Sentent fréquemment dans les coupes colorées 4 lhématoxyline 
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au fer, des boules sidérophiles plus ou moins volumineuses ; elles 
siégent sur les travées protoplasmiques intervacuolaires. Il est 
bien évident que sur cette piéce d’autopsie, les formations mito- 
chondriales ont totalement disparu du fait de l’autolyse. II est 
possible d’ailleurs que ces éléments sidérophiles représentent les 
substances mitochondriales mises en liberté et coagulées, sous 
cette forme. Parmi ces granulations, il y en a un certain nombre, 


Fic. 10. — a,b, cellules chargées de granulations pigmentaires ; c, d, grosses 
boules de pigments. 


dans les spongiocytes les plus profonds, qui correspondent A des 
grains plus ou moins irréguliers, pigmentés et jaunatres par les 
colorations ordinaires. A ce moment-la, les boules sidérophiles ne 
sont plus sur les travées cytoplasmiques, mais libres, dans l’inté- 
rieur des mailles. 


Le troisi¢éme type cellulaire a les caractéristiques suivantes : 
les éléments sont diminués de volume par rapport au grand spon- 
giocyte dont le noyau est toujours vacuolaire et trés colorable. 
Leur protoplasme se charge de granulation pigmentaire sous 
forme de grains volumineux plus ou moins confluents en de gros- 
ses boules de coloration bistre pouvant atteindre plusieurs u de 
diamétre (fig. 10). 
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Ces grains ne donnent pas la réaction du bleu de Prusse par 
la coloration de Perls, mais se teignent fortement par l’héma- 
toxyline au fer. Toutes réserves faites sur la désorganisation 


Fig. 11. — Spongiocyies chargés de grains de pigments du méme type que 
celui des cellules réticulaires et pouvant étre considérés comme une différen - 
ciation imparfaite en cellules réticulaires. (a, b, c, d). 


cellulaire due 4 l’autolyse cadavérique, ils nous apparaissent ici 
comme des produits de sécrétion ou d’accumulation. 

Ces grosses boules résultent de la fusion de petits grains et 
ont un contour régulier, arrondi ou ovale ; d’autres fois, elles 
sont dues l’agrégation de plusieurs granules qui conservent 
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leur individualité ; elles ont alors un aspect muriforme. Da Costa 
est revenu derniérement sur la présence de ces corps sidérophi- 
les (Guieysse) dont la formation avait été élucidée par Mulon, 

Ces cellules, dont les contours s’estompent et n’ont jamais la 
netteté des cellules glomérulaires, forment des amas irréguliers 
ayant tendance 4 se constituer en réseaux dans les régions parti- 
culiérement différenciées. D’aprés ces caractéres, il semble bien 
que l’ont ait affaire a des cellules réticulaires qui sont relative- 
ment peu nombreuses dans les coupes. 

Dans la capsule surrénale normale, les auteurs (Gottschau, 
Soulié, Mulon, etc...) admettent que les divers types cellulaires 
(glomérules, spongiocytes, réticulocytes) ne sont que les trois éta- 
pes de l’évolution progressive de la cellule glomérulaire et consi- 
dérent la réticulée comme l’aboutissant de cette évolution. Et cette 
évolution normale de la surrénale s’opére d’une maniére régu- 
liére, dans les zones concentriques du cortex. Ici, en raison de la 
prolifération exubérante et désordonnée de |’adénome, le proces- 
sus s’opére d’une facon trés irréguliére, ainsi que nous |’avons 
constaté pour les connexions entre les cellules glomérulaires et 
spongiocytaires ; de méme, |’évolution réticulaire est trés inégale, 
elle peut méme ne pas se faire (nous avons vu que |’on trouve des 
spongiocytes jusqu’éa la veine centrale) quand elle se produit, 
c’est toujours dans les parties profondes, aux environs des gros- 
ses branches veineuses. De plus, au lieu d’apparaitre dans des 
cellules complétement débarrassées de leurs grosses gouttes de 
lipoides, le pigment, comme nous I’avons vu sur le dessin, se mon- 
tre déja dans des spongiocytes (fig. 11). 

Donec, ainsi que l’avait déja signalé Montpellier, « le cycle de 
rénovation et de différenciation de la cellule corticale est main- 
tenu sinon dans sa topographie centripéte, du moins dans son 
sens histogénique >». 


Conclusions 


L’étude histologique de cet adénome double de la capsule sur- 
rénale, nous permet d’établir les points suivants : 


1° La lésion principale réside dans la prolifération irréguliére 
et désordonnée de la zone glomérulaire. Ce pouvoir de proliféra- 
tion se continue dans les spongiocytes qui se divisent selon le 
mode amitotique. 
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2° La zone réticulée se différencie d’une mani¢re impar- 
faite et dans les points trés localisés. 


3° L’architecture de la giande est atypique ou plutot irrégu- 
jiére ; mais ces cellules constituantes ont conservé leurs carac- 
téres normaux, en particulier la propriété d’élaboration des subs- 
tances « adipoides >». 

On doit éliminer l’épithélioma, dont on pourrait discuter le 
diagnostic, la corticale s’étant enti¢rement substituée 4 la médul- 
laire. En effet, le tissu néoplasique respecte la capsule d’enve- 
loppe de l’organe et la paroi des gros vaisseaux ; d’autre part, il 
n'y a pas d’anarchie cellulaire, pas de mitoses atypiques, pas de 
noyaux monstrueux. L’autopsie n’a révélé ni envahissement gan- 
glionnaire, ni métastase dans les autres viscéres. 

Nous avons insisté sur la structure normale des éléments. Il 
semble que la médullaire ait disparu par atrophie simple, méca- 
niquement, la prolifération corticale ne manifestant aucune ten- 
dance 4 linfiltration. 


4° Cette disparition de la substance médullaire cadre avec le 
syndrome d’insuffisance surrénale aigué. I] n’existe a notre 
connaissance que deux cas oi une tumeur de la corticale ait 
déterminé une insuffisance rapide; l’un de Breton et Looten 
(Echo Médical du Nord, 1905), autre de Gaillard et Cawadias 
(1908). Ce fait s’explique aisément, car comme le fait remarquer 
Lohéac, dans sa thése (Lille 1928), « on comprend la rareté de 
l'insuffisance surrénale au cours de ces tumeurs..., une quantité 
minime de médullaire empéchant l’éclosion des accidents d’in- 
suffisance glandulaire ». 


5° Il est enfin intéressant de rapprocher notre cas de celui rap- 
porté derniérement a la Société médicale des hopitaux de Paris 
par MM. Plazy et Germain. Ces auteurs ont décrit un cortico- 
surrénalome dont la structure rappelait le notre, mais qui par 
contre s’était accompagné d’hypertension artérielle paroxystique. 
Ils expliquent ce fait, en apparence paradoxal, par I’hyperfone- 
tionnement de la médullaire sous l’influence d’un processus irri- 
tatif déterminé par l’adénome. II en était tout autrement dans le 
cas que nous étudions ici, puisque la médullaire était compléte- 
ment atrophiée. 


(Travail du laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté 
de Médecine et du Centre anticancéreux de Montpellier.) 


BuLL. pu Cancer 1932. — T. XXII. 42, 
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Contribution a l’Etude des modalités 


du Cancer au Tonkin 
PAR 


LE ROY DES BARRES (Hanoi) 
en collaboration avec le Dr JOYEUX 


Dans un travail antérieur (1), nous avons commence l'étude 
des modalités du cancer au Tonkin ; le présent travail est basé 
sur les cas observés au Centre anticancéreux de Hanoi en 1931, et 
pour lequel il n’a été tenu compte que des seuls cas ayant été 
lobjet d’un examen histologique donnant un résultat indiscu- 
table, les cas douteux, les états précancéreux ayant été éliminés 
de cette statistique. 

Les examens ont été pratiqués par MM. Joyeux et Bablet que 
nous remercions ici de leur assistance. Les cas observés concer- 
nent a la fois la population européenne (7 cas) et la population 
asiatique (191 cas) ; la population européenne représente environ 
12.000 personnes et la population asiatique 14.000.000. Mais si le 
cancer des Européens parait rare, il faut dire, qu’ici, les Euro- 
péens ayant dépassé lage de 55 ou 57 ans sont peu nombreux, 
car a cet age les fonctionnaires qui forment la grande majorité 
de la Colonie européenne sont mis 4a la retraite et rentrent en 
France, et nombre de commercants, se sont retirés des affaires 
et ont regagné la Mére patrie. 

Les statistiques qui vont suivre sont done surtout intéressantes 
au point de vue de la population asiatique. La trés grande majo- 
rité de cette population au Tonkin est de race annamite; il y a éga- 
lement des Thos, des Chinois, des Indiens, etc., mais ceux-ci n’en- 
trent que pour quelques rares unités dans le chiffre de nos 
malades. 

Chez les Européens, nous n’avons rencontré aucun sarcome ; les 


(1) Le Roy pes Barnes, J, BaBLeT et B. Joyeux. — Contribution a l’étude 
des modalités du cancer au Tonkin. Communication au 7° Congrés de la 
Far Eastern Association of Tropical Medecine, Bangkok 1930, 
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épithéliomas au nombre de 7 comportent 3 hommes contre 4 fem- 
mes et parmi ces derniéres nous avons observé 3 cancers du col 
utérin. 


I. — Répartition des tumeurs malignes observées en 1931 
au Centre anticancéreux de Hanoi. 


Evropéens ASIATIQUES 
DiaGNosTic 


TOTAUX 
HISTOLOGIQUE 


eo FEMMES | TOTAI. | LOMMES | FEMMES | TOTAL 


Epithéliomas. . 


Sarcomes 


Totaux 


Il. — Cancers de lignée épithéliale observés en 1931 
chez les Européens au Centre anticancéreux de Hanoi. 
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Ill. Cancers de lignée épithéliale observés en 1931 chez les Asiatique 
au Centre anticancéreux de Hanoi 
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Type HISTO- 


DE 
CHAQUE TYPE 


LocaLIsation 


le 


LOGIQUE 


PROPORTION 
PRroPoRTION 
AGE MOYEN 


22 


du type semini- 


Epithéliomas 
fere, 2 cas 


Epith. adamantins.. i 
Epith. wollfliens.... 


we 


mes malins 
8 cas 


Epith. non 


déterminé Région cervicale ... | 1 | | 


limites extrémes 9 ans et 88 ans. 


Dysembryo- } Branch.-cervicaux. . | 


Age moyen 40 ans 12, avec comme 


|. Total | 89 |75 | 164 


Chez Jes Asiatiques, sur 191 cas de cancer, le sexe masculin 
présentait 106 cas contre 85 pour le sexe féminin, soit 55 et 45 7%. 

La proportion des tumeurs épithéliales et des tumeurs conjonc- 
tives est de 86 % pour les premiéres et de 14 % pour les 
secondes. 

Pour les épithéliomas, le nombre des cas rencontrés chez les 
hommes (89) et chez les femmes (75) donne des proportions de 
54 et 46 % ; en ce qui concerne les sarcomes, ces tumeurs ont ¢té 
observées dans la proportion de 17 hommes contre 10 femmes, 
soit 63 et 37 %, presque deux fois plus dans le genre mascu- 
lin (1,7). 

Parmi les tumeurs d’origine et d’évolution mésenchymateuse, 
les sarcomes fibroblastiques sont les plus fréquents (37 % des 
cas), puis viennent les sarcomes lymphoblastiques (29,6 %) et les 
réticulo-sarcomes (18,5 %). Les sarcomes squelettogénes, les sar- 
comes polymorphes, les sarcomes angioblastiques et les myxo- 
sarcomes ont la méme fréquence (5,5 %). 

L’age moyen des malades atteints de sarcome est de 36 ans 
avec comme limites extrémes 3 ans et 68 ans. 

Parmi les tumeurs de lignée épithéliale, les épithéliomas épi- 
dermiques représentent 71,5 % des cas (épithéliomas spino-cellu- 
laires 57,4 %, épithéliomas baso-cellulaires 8,6 % ; les épithé- 
liomas mixtes et intermédiaires 5,5 %). Les épithéliomas glandu- 
laires 23,8 % (épithéliomas glandulaires typiques 18,3 %, épithé- 
liomas glandulaires atypiques et métaplasiques 3,7 %). 

Les ¢pithéliomas du type séminifére ne représentent que 1,3 % 
de toutes les tumeurs épithéliales étudiées. 
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IV. — Cancers d’origine et d’évolution mésenchymateuse observés 
en 1931 chez les Asiatiques au Centre anti-cancéreux de Hanoi, 


LOCALISATION 
HISTOLOGIQUE 


HomMEsS 
ToTaux 
PROPORTION 
00 
AGE MOYEN 


| 


Cavum 


Cuir chevelu 
inf. ..... 


Sarcomesfibro- 
blastiques, 
10 cas. 


Sarcomes lym-\ Cuir chevelu 
phoblastiques, CEil 
8 cas. 


Réticulo-sarco- 
mes, 5 cas 


Age moyen 36 ans, 
avec comme limites extrémes 3 ans et 68 ans. 


Myxosarcome, 


1 cas. 


Sarcome angio- 
blastique,!cas. 


Sarcome sque- 
lettogéne, 1 cas. 


Sarcome poly- 
morphe, 1 cas. 


Dos 


Quant aux dysembryomes malins, leur pourcentage est de 
5,2 % (dont 0,7 pour les branchiomes ; 2,6 % pour les épithélio- 
mas wolffiens ; 1,9 % environ pour les adamantinomes). 

L’age moyen des malades atteints d’épithélioma est de 40 ans 
avec comme extréme 9 ans et 88 ans. 


* 
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CANCER AU TONKIN 


ETUDE DES MODALITES DU 


Si l’on se place au point de vue des localisations, on peut faire 
les remarques suivantes : 


Les cancers des organes génitaux externes (42 cancers de la 
verge, 5 cancers de la vulve, un cancer du scrotum), représentent 
25 % de la totalité des tumeurs malignes. Notons que les cancers 
de la verge représentent & eux seuls prés de 22 % de ces der- 
niéres et plus de 87,5 % des cancers des organes génitaux 
externes. 

Dans un travail antérieur, nous avons eu Voccasion de nous 
étendre sur les raisons plausibles de la fréquence du cancer de 
la verge au Tonkin (1). 

Les cancers du col utérin (10 cas) sont parmi les plus fréquen- 
tes des tumeurs observées (5 %), ’Age moyen de leur apparition 
est 46 ans. 

Le cancer du sein (10 cas) apparait en moyenne a 48 ans, il 
représente 5 % des tumeurs malignes. 

Le cancer de la langue (10 cas, soit 5 % des tumeurs), est plus 
fréquent chez ’homme (6 hommes pour 4 femmes) ; les cancers 
de la lévre observés ont été au nombre de 6 (2 hommes, 4 fem- 
mes). La totalité des cancers buccaux (lévre, langue, cavum, 
volite palatine, joues) a été de 20 cas (11 hommes, 9 femmes) ; 
ils représentent 10,4 % de Ja totalité des cancers. 

Les cancers ganglionnaires cervicaux sont relativement nom- 
breux ; 8,3 % des tumeurs. Sur 18 cas, nous trouvons 8 sarco- 
mes et 10 épithéliomas. Les sarcomes comportent 3 sarcomes lym- 
phoblastiques et 5 réticulo-sarcomes ; les épithéliomas compren- 
nent 4 épithéliomas spino-cellulaires, 1 épithélioma baso-cellu- 
laire, 2 épithéliomas épidermiques intermédiaires, 2 épithéliomas 
glandulaires, 1 branchiome. 

L’origine de ces tumeurs appelle de nouvelles recherches, car 
si certaines tumeurs ganglionnaires sont parfois bien manifeste- 
ment des tumeurs métastatiques provenant des glandes salivaires, 
du corps thyroide, etc., dans d’autres cas, elles paraissent primi- 
tives. 


(Travail du Centre anticancéreux de Hanoi.) 


(1) Le Roy pes Barres. -— « Le cancer de la verge », édité par le Gou- 
vernement Général de l'Indochine. Exposition coloniale internationale 1931. 


Appareils pour radiumthérapie utérine, 


vaginale et rectale 
PAR 


Y.-L. WICKHAM 


En curiethérapie, ainsi d’ailleurs qu’il en est au cours de toute 
thérapeutique, Je but constamment recherché est une action 
maxima sur les éléments morbides, sans altération des éléments 
Sains. 

Ici, une des principales préoccupations est la recherche de la 


Fic. 1. — Coupe du bouchon. La couche de 3™™ de plomb est représentée en blanc. 
Les raies exterieures indiquent le cété protégé. 


protection, au cours de Virradiation, des organes et tissus sains 
voisins du cancer. C’est ainsi que l’on protége, avec des écrans, 
la peau saine voisine d’un épithélioma cutané par exemple, et 
que de nembreuses études ont pour but la recherche du meilleur 
rapport de la dose profonde a la dose superficielle, lorsqu’on 
irradie un organe profond malade 4 travers une peau saine. 
C’est presque toujours la crainte d’altérer cette peau saine qui est 
un obstacle & une meilleure irradiation profonde. 


env 
vag 
et 
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Dans le traitement d’un cancer du col de Vutérus sans 
envahissement de la vessie ni du rectum, les bouchons de lié¢ge 
vaginaux contenant les foyers de radium, irradient en tous sens 
et bombardent aussi bien les lésions cancéreuses qui se trouvent 


Fic. 2. — A gauche : Deux bouchons paralléles avec sonde droite pour irradier 
une lésion située sur une paroi du vagin ou du rectum. A droite: un bou- 
chon avec sonde perpendiculaire pour irradier une lésion du col. On voit 
sur la bague en caoutchouc lorifice par lequel sort le liquide injecté par 


l'autre extrémité de la sondc. 


limitées A une région déterminée que les muqueuses vaginales 
saines du coté opposé et & quelques millimétres des muqueuses 
rectales et vésicales. 

Il y aurait done parfois avantage, dans les cas de cancer du 
col de Putérus peu étendus, qui guérissent facilement avec de 


e 
n 
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faibles doses, de protéger autant que possible les tissus sains 
voisins. 

Lorsque l’épithélioma est plus étendu, plus infiltrant, il arrive 
que l’on désirerait donner des doses vaginales importantes, mais 
que l’on est arrété par la crainte d’une trop forte rectite, ou 
méme d’une perforation de la cloison. 


Fic. 3. — Colpostat maintenu par deux sondes extra-vaginales. L’orientation 
maxima du rayonnement est obtenue en tournant 4 volonté les bouchons 
dans les bagues en caoutchouc. 


Nous avons donc repris Vidée des bouchons demi-protec- 
teurs porte-radium. 

Le type auquel nous nous sommes arrétés présente le méme 
volume que celui des bouchons en liége du colpostat de M. Re- 
gaud. Il renferme, sur une demi-hémisphére entre la cavité cen- 
trale destinée 4 porter le tube de radium et la paroi externe, 
une couche de plomb de trois millimétres (voir figure 1). 

Cette épaisse couche de plomb absorbe de ce coté 30 0/0 du 


ray 
tio! 
po 
du 
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rayonnement y (certificat du Laboratoire Curie) pour une filtra- 
tion du tube de radium de 2 mm. de platine. Il apyeenn 40 % 
pour une filtration de 1 mm, Pt. 

Si, dans une cavité : vagin, rectum, on se trouve en présence 
dune lésion épithéliomateuse nellement unilatérale, cn peut — 


Fic. 3 bis. — Sonde intra-utérine contenant le radium (modéle courant) main- 
tenue par une sonde caoutchouc vaginale et extra-vaginale fixée dans le pli 
inguinal (inutilité de la compresse vaginale). 


si la radio-résistance de l’épithélioma le nécessite — augmenter 
Virradiation de 30 %, sans altérer davantage les muqueuses oppo- 
sées saines (fig. 4 et 5). 

Il fallait avoir la certitude que le bouchon ne pit tourner sur 
lui-méme ni se déplacer. Nous y sommes parvenus par un sys- 
teme d’amarrage simple : une sonde en caoutchouc amétal lon- 


ns 
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> 


612 Y.-L. WICKHAM 


gue de 25 cm. est terminée par une bague de méme nature dans 
laquelle on enchasse Je bouchon. On le dispose 4 volonté dans 
la bague en orientant le coté protégé du cété sain (fig. 2). Cer- 
taines sondes sont fixées définitivement A l’extrémité du bou- 
chon lorsqu’on veut, par exemple, irradier une paroi vaginale 
ou une paroi rectale tout en protégeant la paroi opposée (fig. 2 : 
bouchons paralléles). 

Des raccords en caoutchouc doubles ou triples permettent de 


Fic. 4. — A gauche: 2 bouchons paralléles avec sonde perpendiculaire, un 
troisiéme bouchon peut étre ajouté. A droite: Pessaire avec un seul bou- 
chon. Celui-ci peut étre orienté en tous sens. par rapport au_pessaire. 
D‘autres bouchons peuvent étre ajoutés sur le pourtour du pessaire. 


maintenir deux ou méme trois bouchons parallélement, aussi 
bien dans la longueur du vagin que perpendiculairement a lui 
(fig. 2 et 4). 


Un colpostat, dont les deux branches sont terminées chacune 


par une bague, permet également d’orienter le bouchon pour 
obtenir Virradiation maxima du désiré. 

Sur lextrémité de chacun de ces bouchons, on peut enchasser 
également une sonde perpendiculaire (fig. 3), afin de mieux 
le fixer. 

Il en est de méme pour le pessaire sur lequel on peut disposer 
un, deux, trois ou méme, quatre bouchons (un en regard de 
chaque cul-de-sac) en les orientant ad libitum. Ici encore, on 
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s peut adapter, sur un ou deux bouchons, des sondes perpendicu- 
s laires servant & la bonne fixation vaginale. 
En effet, ces sondes demi-rigides, partent du vagin et se fixent 


Baye 


Fic. 5. — Les sondes sont fixées avec une bande de diachylum dans la région 
inguinale. Bouchons placés dans les cul-de-sacs antérieur et postérieur afin 
de protéger la vessie et le rectum. 


sur la peau du pli inguinal avec une bande adhésive. La compresse 
vaginale ou le tamponnement deviennent inutiles. 

Bref, les kouchons avee sonde droite, les sondes perpendicu- 
laires, le colpostat, le pessaire, les raccords doubles ou triples, 


Yj 
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permettent toutes les combinaisons d’orientation voulues dans le 


vagin. Ainsi, par exemple, un épithélioma de la cloison recto- 
vaginale peut ¢tre irradié en feu croisé par des bouchons vagi- 


ty 


Fic. 6. — Bouchons placés d’avant en arriére dans les cul-de-sacs latéraux. 


naux et rectaux, qui protégent en partie la paroi vésicale d’une 
part et la face sacrée du rectum d’autre part. Enfin, les sondes 
porte-radium, cervico-utérines elles-mémes, peuvent étre adap- 
tées A une sonde en caoutchoue fixatrice qui les maintient par- 
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faitement en place. Ces sondes fixatrices sortant du vagin pré- 
sentent les deux avantages suivants. Elles permettent : 


1° la suppression de la compresse intra-vaginale ; 

2° la possikilité de donner des injections vaginales pendant 
le traitement. 

Quelques sondes, perforées dans toute leur longueur ont été 
prévues pour pouvoir injecter avec une seringue quelques gouttes 
dun liquide vaccin, sérum, ete., qui s’échappe dans le vagin par 
la face non protégée du bouchon, c’est-a-dire contre les bourgeons 
épithéliomateux (fig. 2). 

Ainsi que nous l’avons déja dit, nous n’utilisons ces appareils 
demi-protégés que dans les cas bien déterminés de lésions can- 
céreuses unilatérales. Mais nous utilisons des bouchons en ébo- 
nite semblakles (sans demi-protection de plomb) fixés de la 
méme maniére, dans tous les autres cas. 

Dés 4 présent, nous pouvons admetire, malgré notre courte 
expérience (six mois), de utilisation de ces appareils, que la sup- 
pression des compresses vaginales et la possibilité de donner 
des injections pendant le traitement, est un avantage certain 
du point de vue de la lutte contre infection. Ce n’est qu’aprés 
plusieurs années, que nous pourrons communiquer les résultats 
obtenus du pcint de vue de la destructicn des cellules épithélio- 
mateuses dans les cas traités avec ces appareils. 

Mais, on peut penser que, s’ils permettent une irradiation plus 
forte et mieux dirigée dans certains cas de cancers du col de 
Yutérus avancés qui récidivent sur place en raison d’une irra- 
diation locale insuffisante et que l’on ne pouvait augmenter de 
crainte de produire une perforation vaginc-rectale, les résultats 
sercnt peut-étre meilleurs. 

Dans un cas de cancer du col spino-cellulaire, classé dans la 
catégorie n° 4, en raison d’un envahissement de la muqueuse 
vésicale (uleération hémorragique) traité en juin dernier, nous 
avons pu donner avec ce procédé une dose vaginale élevée de 
38 mcs et de 25 mcd intra-utérins, sans réaction locale ; les 
lésions sont actuellement cicatrisées, or, sans préjuger de l’ave- 
nir, nous n’aurions peut-étre pas obtenu ce résultat avec les doses 
habituelles. 

Nous allons poursuivre l’étude de cet appareillage en le per- 
fectionnant, suivant les critiques qui nous sont faites et nous 
nous réservons, s’il y a Jieu, d’exposer plus tard nos résultats. 


(Elude faite a UInstitut du Cancer. Directeur ; P* G. Roussy.) 
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La préparation des globulines des tumeurs 
en vue de leur utilisation en thérapeutique 


PAR 


H. RUBENS-DUVAL 


Sollicité, & la suite de publications sur la protéinothérapie 
spécifique des tumeurs, de faire connaitre le mode de prépara- 
tion des globulines utilisées en thérapeutique, c’est trés volon- 
tiers que je réponds au désir qui m’a été exprimé. 

La préparation des globulines comprend plusieurs parties. 

Dans le premier traitement, alcalin, sont éliminées les subs- 
tances solubles dans le carbonate de soude a 2 0/0. Dans le trai- 
tement acide consécutif, les globulines spécifiques sont extraites, 
Elles sont séparées des liqueurs acides par l’éther, puis précipi- 
tées par l’acétone, enfin purifiées par l’eau distillée. 

Elles sont ensuite traitées par la trypsine ou la pepsine, qui 
a vraisemblablement pour effet de scinder les volumineuses 
molécules de globuline et de libérer de leur masse le groupement 
atomique thérapeutiquement utile. La solution est ensuite for- 


molée et vieillie ; elle est ainsi transformée en une sorte d’ana- 
toxine. 


Traitement alcalin 


Premiére partie. — La tumeur fragmentée est mise dans une 
solution de carbonate de soude a 2 0/0, phénolée a 3 0/0. 

Fragments de 1 cm. au plus d’épaisseur — pas trop gros, pour 
quils soient bien pénétrés — pas trop minces, pour qu’ils ne 
se réduisent pas en bouillie au cours des traitement ultérieurs. 

Eliminer les zones nécrosées des tumeurs et surtout le sang 
et les parties des tumeurs infiltrées d’hémorragies interstitielles. 
(Il est presque impossible de séparer les globulines du sang des 
globulines du cancer). 


La solution carbonatée et phénolée est renouvelée toutes les 
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94 heures, le flacon étant laissé & la température ordinaire du 
laboratoire, jusqu’A ce que cette solution ne précipite plus par 
addition d’un double volume d’eau acétique a 1 0/0 (élimination 
de nucléines, de mucine). 

La durée de ce traitement est de 7 a 8 jours, quelquefois 
12 jours. 

Deuxiéme partie. — Quand la solution carbonatée et phénolée 
ne précipite plus par addition d’acide acétique a 1 0/0, les 
fragments sont lavés dans une solution de carbonate de soude 
4 20/0 non additionnée de phénol. Quand le phénol est éliminé, 
vérifier si la solution carbonatée précipite ou non par le sulfate 
dammoniaque au 1/4 de saturation. Sil y a précipité (pas- 
sage d’albuminoides), recommencer |’épuisement par la solution 
carbonatée et phénolée ; s’il n’y a pas de précipité, continuer 
’épuisement par la solution carbonatée non phénolée, mais en 
la chauffant chaque jour a 56°. 

L’épuisement par la solution de carbonate de soude 4 2 0/0 
est continué tant qu’il y a passage Coens et dure en 
moyenne 4 4 5 jours, 


Traitement acide (1) 


Premiére partie. — Quand il n’y a plus de précipitation par le 
sulfate d’ammoniaque au 1/4 de saturation, les fragments de 
tumeur sont portés dans une solution d’acide acétique a 0,5 0/0, 
le flacon étant laissé a la température du laboratoire. La solution 
acélique est renouvelée deux fois en 48 heures. 

Sil y a passage d’albuminoides précipitables par le sulfate 
@ammoniaque au 1/4 de saturation, les liquides d’épuisement 
sont gardés, sinon ils sont éliminés. Durée deux jours. 

Deuxiéme partie. — Aprés 48 heures d’épuisement par l’eau 
acétique 4a 0,5 0/0 a la température du laboratoire, l’épuisement 
est continué 4 chaud avec la méme solution acétique. Les flacons 
sont chauffés une fois chaque jour 4 58-60° et dans l’intervalle, 
placés dans l’étuve 37°. 

Les liquides d’épuisement sont recueillis tous les jours, tant 
que le sulfate d’ammoniaque au 1/4 de saturation donne un 


(1) M. H. Bader, alors qu'il était men collaborateur au laboratoire de 
Vhépital St-Michel, a remarqué que les tissus cancéreux résistaient au 
traitement alcalin et qu’il fallait les attaquer ensuite par une solution 
acide, A lui revient le mérite de cette séparation des substances des tissus 
cancéreux d’avec les substances des autres tissus. 


pu Cancer 1932 — T. XXI. 
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précipité ou un louche. (Quand les fragments de tumeur ge 
réduisent en bouillie, l’épuisement est arrété, méme et surtout 
s'il y a, A ce moment, passage trés abondant d’albuminoides), 

Il en est souvent ainsi en cas de cancers du sein et de sarco- 
mes. I] n’y a pas intérét 4 pousser trop loin Il’épuisement, car 
les substances que l’on entraine alors génent les opérations 
ultérieures. 

Ce traitement dure en moyenne de 10 a 12 jours. 


Traitement par |’éther 


Les liqueurs acétiques sont neutralisées par une solution de 
lessive de soude étendue de moitié d’eau au fur et & mesure 
qu’elles sont recueillies, et additionnées aussit6t aprés d’éther 
dans la proportion de 1/3 d’éther pour 2/8 de solution neutre. 

Les liquides neutralisés et additionnés d’éther provenant de 
l’épuisement d’une méme tumeur sont réunis dans le méme 
flacon et agités plusieurs fois par jour violemment et longtemps, 
de telle sorte que, par le repos, il se forme au-dessus du liquide 
une couche d’éther tenant en suspension des matiéres albumi- 
noides (couche blanche, opaque et visqueuse). Ces solutions 
sont laissées a la température ordinaire du laboratoire. 


Traitement par Il’acétone (1) 


Quand I’épuisement acétique est terminé (soit qu’il ne passe 
plus rien, soit au contraire que les fragments se désagrégent et 
se dissolvent en masse), le liquide neutre additionné d’éther, 
recueilli chaque jour au cours de cet épuisement, est placé dans 
un ballon a décantation, puis aprés une nouvelle et violente 
agitation, est laissé au repos 12 heures environ. 

Par le repos, il se forme généralement deux couches, l’une 


(1) Tant que j’ai collaboré avec M. H. Bader, la séparation des albumi- 
noides des tumeurs était faite suivant la méthode des précipitations frac- 
tionnées par le sulfate d’ammoniaque. N’obtenant pas de bons résultats de 
cette méthode de séparation, j’avais commencé a essayer l’acétone, quand 
jai eu connaissance du travail de MM. Piettre et Chrétien. Etude biochimi- 
que de l’Hémolyse, avec un exposé de la méthode 4 l’acétone pour la sépa- 
ration analytique des différents principes du sérum et la localisation des 
anticorps des immun-sérums (éditions de la Revue de Pathologie comparée 
et WHygiéne générale, 1927, Paris, 8, rue des Acacias, XVII‘). Ce travail 
m’a grandement rendu service. 


inf 
che 
I 
I 
I 
vol 
qu 
ell 
fol 
di 
ur 
en 
su 
he 
es 
es 
a 
il 
s 
( 


LA PREPARATION DES GLOBULINES DES TUMEURS 649 


inférieure, limpide ou opaline, l'autre supérieure, opaque, blan- 
che et visqueuse (1). 

La couche inférieure est soutirée et éliminée. 

La couche supérieure est additionnée d’acétone pure. 

Le volume d’acétone employé est généralement le tiers du 
volume d’éther précédemment utilisé. Quand la couche vis- 
queuse est trés abondante, cette quantité peut étre augmentée ; 
elle est diminuée, au contraire, lorsque le précipité est presque 
formé. 

Aprés addition d’acétone et vive agitation, la couche visqueuse 
disparait et il se forme, dans le goulot du ballon de décantation, 
un précipité qui se dépose peu & peu en un anneau suspendu 
entre une couche inférieure plus ou moins trouble et une couche 
supérieure limpide formée d’éther. En quelques heures (six 
heures environ) le précipité se rétracte. La couche inférieure 
est alors soutirée et éliminée, et le précipité recueilli sur filtre 
est lavé 4 lacétone pure, détaché du filtre et desséché a l’étuve 
a 37°. 

Le précipité desséché renferme des globulines mélées a des 
impuretés. 


PREMIERE PURIFICATION PAR L’EAU DEUX FOIS DISTILLEE. — Le 
produit sec est mis 4 gonfler au fond d’un tube a essais pendant 
12 4 24 heures en présence d’une quantité d’eau distillée juste 
suffisante 4 ’humecter. Quand le produit est bien gonflé, il est 
épuisé par eau distillée renouvelée chaque jour. Dés que l’eau 
a été renouvelée, le tube est chauffé au bain-marie 4 50-52°, puis 
laissé & la température du laboratoire. Aprés 24 heures, une par- 
tie de eau est additionnée de deux fois sont volume d’acétone 
pure. 

L’épuisement par l’eau distillée est continué tant que par addi- 
tion d’acétone a l’eau prélevée il se produit en 24 heures un préci- 
pité, soit au fond du tube, soit 4 la surface du liquide, ou méme 
un simple anneau au contact du verre a la surface du liquide. 

Lorsqu’il n’y a plus de précipité par l’acétone, le produit purifié 
est recueilli et desséché. 


(1) Quelquefois, la couche supérieure est tout a fait limpide, trés mobile, 
formée d’éther. A la limite de la couche inférieure et de cette couche 
déther, on trouve alors suspendu précipité. Quelquefois, le précipité 
tombe au fond du ballon, contre le robinet. En cas de précipité, il est 
recueilli sur filtre, lavé a Vacétone pure, détaché du filtre, puis desséché A 
Pétuve a 37°, 
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La durée de cette purification peut atteindre et dépasser un 
mois. 


DEUXIEME PURIFICATION. — Tout produit est systématiquement 
purifié une deuxiéme fois par eau distillée comme précédem- 
ment. 

La deuxiéme purification dure d’aulant moins longtemps que 
la premiére purification avait donné un meilleur résultat. Elle est 
en moyenne de 8 4 15 jours. 

Le produit final doit étre noir, mat, homogéne. 

Les produits plus ou moins fonceés, mais non vraiment noirs, 
sont suspects ainsi que les produits brillants vernissés. 


DISSOLUTION DU PRODUIT. — Traitement par la Pancréatine (1). 
— Ce sont les travaux d’Auclair sur la tuberculose qui m/’ont 
conduit a modifier les globulines par un extrait pancréatique. 
Ainsi modifiée, leur action est nettement meilleure. Mais ce trai- 
tement est délicat ; il ne faut pas faire agir trop longtemps 
Pextrait pancréatique, car inverse peut se produire et les globu- 
lines sont alors transformées en substances toxiques, dangereu- 
ses et inutilisables en thérapeutique. Tous les vases servant a 
cette dilution sont stériles. 

Un centigramme du produit deux fois purifié est mis 4 gonfler 
pendant 24 heures dans une quantité, aussi faible que possible, 
carbonatée stérilisée A 2 %. 

Quand le preduit est gonflé, on ajoute 10 cm* d’une solution de 
carbonate de soude 4 2 % stérilisée et on chauffe a 58-60°, puis 
on laisse 4 la température du laboratoire pendant 24 heures. Si 
le produit n’est pas dissous, il est chauffé & nouveau une 2° fois 
et une 3° fois. Parfois méme, aprés la 3° chauffe, la dissolution 
est incompléte. On ajoute alors 10 cm* d’une solution de pancréa- 
tine Byla diluée au 200° (eau distillée et stérilisée 199 em*, pan- 
créatine Byla 1 em*), et on place le flacon a l’étuve 4 37°. La dis- 
solution nécessite un a plusieurs jours. 

La solution obtenue est additionnée de solution isotonique de 
chiorure de sodium et de formol du commerce 2 40 %, dans les 
proportions suivantes : 


(1) Les meilleurs résultats, du point de vue de V’ytilisation thérapeuti- 
que, semblent étre fournis par les solutions concernant les produits conser- 
vés longtemps (plusieurs mois ou un an) a état see avant d’étre mis en solu- 
tion. Par contre, la dissolution en est souvent malaisée. 
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solution de globulines . rar 
solution isotonique de NaCl ........... 465 cm* 
formol du commerce ........ 


soit, solution mére formulée 4 5 % contenant un centiéme de 
milligramme de globuline par centimétre cube (dilution au taux 
de 10°). 

C’est en m’inspirant des travaux de Ramon sur lanatoxine 
diphtérique que j’ai utilisé le formol. Son emploi me parait indis- 
pensable. D’autres modificateurs que le formol peuvent étre 
employés ou lui étre associés. Nous poursuivons des recherches 
acet égard. 

VarianTEs. — A) La pancréatine diluée est portée directement 
sur le produit gonflé. La solution plus ou moins compléte obte- 
nue en un ou plusieurs jours est additionnée dune solution sali- 
cylée & 1/500, chauffée une a trois fois 4 58-60", puis addition- 
née de 5 % de formol du commerce, de facon a avoir une solution 
mére de globuline salicylée et formolée a 5 % contenant un cen- 
titme de milligramme par centimétre cube (10-5), 

B) Un centigramme de produit sec est broyé avec un gramme 
de sucre cristallisé et longuement trituré. 

Ba) Dix centigrammes du mélange sont mis dans 5 cm* d’eau 
acétique & 1 % et 5 cm* de pepsine Byla diluée au 1/100. Aprés 
24 heures de séjour a ’étuve & 37°, on ajoute 85 cm* de sérum 
physiologique et 5 cm* de formol a 40 % (solution mére a 10-5). 

Bb) Dix centigrammes du mélange sont mis dans 5 cm* de 
solution aqueuse de carbonate de soude 4 2 % et 5 cm* de pan- 
créatine Byla diluée aux deux centi¢mes. On porte a l’étuve a 37° 
pendant 24 heures, puis on ajoute 85 cm* de sérum physiologique 
et 5 cm* de formol (solution mére a 10-5). 

D’une maniére générale, il semble que le traitement par la 
pancréatine ést avantageusement remplacé par le traitement par 
la pepsine qui permet d’agir en milieu acide et d’obtenir ainsi 
une meilleure dissolution des globulines. 


Di_ution. — (Aprés deux mois de formolisation a5 % a la tem- 
pérature ordinaire du laboratoire). 

Prendre, avec une pipette graduée au 1/100 de cm*, un centi- 
métre cube de la solution mére au taux de 1 gr. X 10-5, Le mettre 
dans une fiole jaugée de 100 em*. On rince plusieurs fois la 
pipette avee une solution de chlorure de sodium a 7 “, formolée 
& 1/20.000 placée dans un verre a pied, puis on compléte au trait 
de jauge avec cette solution. 
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Prendre, avec une autre pipette graduée, un centimétre cube 
de cette 1" fiole (solution 10-7) et le mettre dans une 2° fiole. On 
rince plusieurs fois la pipette avec une solution de chlorure de 
sodium a 7 %. formolée a 1/20.000 placée dans un autre verre, 
puis on compléte au trait de jauge (solution 10-%). 

On répéte ainsi en se servant 4 chaque fois de verreries nouvel- 
les, jusqu’a dilution au taux voulu. 

La stérilisation se fait par tyndallisation (une heure a 58-60°, 
plutot 58° que 60° trois jours de suite. Dans l’intervalle, ampou- 
les laissées 4 la température ordinaire du laboratoire). 

Pour lutilisation thérapeutique, la dilution employée est de 
19-21, 


Remarques 


1° Remarque. — Les tissus normaux (peau du sein non infil- 
trée de cancer) ou pathologiques non cancéreux (ulcére de l’esto- 
mac, gommes tuberculeuses et syphilitiques) sont & peu prés 
complétement détruits dés le traitement alcalin. 

Il en est de méme pour certaines tumeurs soit bénignes ou de 
malignité atténuée, soit vieillies ou nécrosées, pour certaines 
tumeurs conjonctives. Alors méme que ces tumeurs fournissent 
aprés traitement acide un produit plus ou moins abondant, ce 
produit se dissout souvent et s’élimine en cours de purification. 
En fin de purification, il ne reste rien ou presque plus rien, ou 
parfois une matiére blanchatre, grisatre 4 ne pas utiliser. 

Il arrive lorsque l’on pousse trop loin la 2° purification qu’un 
produit noir mat, opaque, homogéne 4 la fin de la 1" purification 
paraissant par conséquent étre bon s’altére au cours de la 2° puri- 
fication si elle est trop prolongée. 

Exceptionnellement, des tissus non cancéreux peuvent fournir 
des glcbulines comparables 4 celles des tumeurs. (Une adénopa- 
thie inguinale chez un homme agé se comportant cliniquement 
comme une tumeur et ne montrant a l’examen histologique qu’un 
processus inflammatoire ; un utérus enlevé comme atteint de 
cancer du corps et ne montrant sur les fragments prélevés pour 
l’examen histologique que des lésions de métrite, une glande sous- 
maxillaire atteinte de lithiase mais ne présentant pas d’indices 
de transformation néoplasique maligne). 

Pour certains auteurs, la malignité biologique précéde les 
caractéres histologiques de malignité, peut-étre s’accompagne- 
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t-elle déja de modifications chimiques. II ne faudrait pas étre trop 
affirmatif 4 cet égard car une adénopathie tuberculeuse nette- 
ment caractérisée a donné un extrait analogue a celui des 
tumeurs malignes. 


2° Remarque. — Les solutions formolées de globulines sont 
stables et paraissent conserver indéfiniment leurs propriétés 
thérapeutiques méme s’il se forme un léger précipité. 

Leur qualité dépend de plusieurs facteurs : 


A. — De la valeur des globulines contenues dans une tumeur. 
Il est vraisemblable que la partie active des globulines n’appar- 
tient qu’& des radicaux ou des groupes atomiques relativement 
petits de la volumineuse molécule de globuline. Suivant l’état du 
malade au moment de l’ablation chirurgicale, suivant le  traite- 
ment antérieurement suivi, l’évolution clinique de la tumeur, etc..., 
les globulines qu’elle renferme peuvent étre plus ou moins riches 
en ces groupes atomiques actifs. La protéinothérapie, précédant 
ablation chirurgicale, est-elle susceptible d’en augmenter la 
qualité et la quantité ? Des recherches sont en cours a cet égard. 


B. — De lisolement a l’état de pureté de ces globulines ; cer- 
taines substances coexistent dans les tumeurs, ayant, méme a 
trés faible dose une action défavorable. 


C. — Des modifications ultérieurement apportées a ces globuli- 
nes qui ne paraissent pas aisément utilisables a état brut par 
Vorganisme. L’action du temps, de la chaleur, du formol, de la 
trypsine, de la pepsine sont 4 utiliser dans ce but. Le traitement 
par la pancréatine Byla ou par la pepsine est, nous le répétons, 
délicat. Un méme produit sec, suivant qu’il est mis plus ou moins 
longtemps en contact avec la pancréatine, peut donner des solu- 
tions de valeur thérapeutique trés différente, ’une bonne, l’autre 
mauvaise. 

Aussi, tant qu’une solution n’a pas été essayée — et il convient 
de ’expérimenter avec prudence — on ne peut que présumer sa 
valeur thérapeutique. 


(Travail du Laboratoire de UHopital Saint-Michel.) 
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Etudes et recherches sur le potentiel évolutif 
et le controle des thérapeutiques de la cancérose (!) 


PAR 


E.-G. MINOPOULOS 


(Présenlé par M. Sannié) 


Nous voyons trés souvent dans les Services de Chirurgie des 
cancéreux qui, quoique paraissant cliniquement semblables, se 
comportent pourtant différemment aprés Tlintervention, issue 
fatale ici, plus heureuse 1a. 

Nous voyons aussi souvent dans les Services ot l’on se sert 
des agents physiques, des malades paraissant également clinique- 
ment semblables présenter un tableau aussi différent qu’inat- 
tendu au cours du traitement ; pas de complications chez les 
uns, et chez les autres pouvant revétir les formes les plus graves, 
telles que des pelvi-péritonites par exemple. 

Il arrive aussi que des opérations, avérées incomplétes, par 
lexamen histologique aient des suites meilleures que celles que 
nous pouvons croire complétes, étant donné que nous avons passé 
en zone saine. Le chapitre des récidives nous réserve les mémes 
surprises ou déceptions, ainsi que celui des métastases qui choi- 
sissent leur heure malgré les embolies vasculaires précoces. 

Au cours des travaux que nous poursuivons depuis une dou- 
zaine d’années, en abordant la question terrain, nous avons 
essayé de déterminer la, ou du moins une des conditions, du 
dynamisme, peut-on dire, qui préside & des manifestations, et a 
des résultats si divers et si opposés. 

D’autre part, si ’on observe attentivement un de ces malades 
aprés une simple intervention exploratrice, on constate trés sou- 
vent un ¢tat de choe en apparence disproportionné, inexplicable 
et parfois alarmant. Etant donné que nous nous entourons de 
plus en plus de précautions avant d’entreprendre certains de nos 
malades (aurait-on par exemple Vidée d’opérer d’emblée un dia- 


(1) Communication faite & la séance du 20 juin 1932, 
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bétique, ou d’opérer sans déterminer au moins le taux de lurée 
d'un autre ?), nous avons pensé qu’il était au moins aussi logique 
de prétendre essayer de faire de méme en présence d’un cancé- 
reux qui nous manifeste de diverses facons sa suscepltibilité, et 
d’essayer de nous renseigner par l’étude des matiéres réductrices 
du plasme sanguin aprés hydrolyse. 

Ce sont nos constatations, recherches, et expériences sur ce 
sujet (1) que nous avons l’honneur de vous exposer en résumé. 
Nous vous présenterons des faits appuyés sur prés de 300 obser- 
vations. 

La connaissance incompléte de certains composants des pro- 
téides et un fait nouveau, croyons-nous, nous oblige 4 employer 
appellation de matiéres réductrices. Au cours de nos travaux, 
en effet, en traitant lhydrolysat avec un excés de soude nous 


- avons observé par la suite, aprés les autres opérations et, pour la 


premiére fois & notre connaissance, une réduction du_ réactif 
nitro-mercurique a froid. Les sucres connus, vu les données 
actuelles, ne donnent pas cette réduction a froid. Nous nous trou- 
verions done en présence d’une substance que nous ne pouvons 
pas nommer pour le moment. Des travaux en cours au Labora- 
toire de l'Institut du Cancer seront communiqués ultérieurement. 
Nous avons obtenu la méme réduction a froid avec le plasma 
frais des cancéreux extemporanément. En mélangeant dans un 
tube a essai le plasma frais avec le réactif nitro-mercurique en 
présence d’un léger excés de soude, on obtient une coloration 
assez rapide allant du jaune au presque noir en passant par le 
jaune sale, jaune vers foncé, vert foncé noiratre, qui renseigne 
assez exactement et sur le stade plus ou moins avancé de la mala- 
die et sur les effets plus ou moins actifs des traitements. 

A ce propos, nous signalerons que nous pensons avoir observé 
in vivo cette réduction chez deux cancéreux traités par erreur 
comme syphilitiques par des piqires de cyanure de mercure et 
ayant présenté par la suite une coloration des téguments voisine 
de celle des addisoniens. Le diagnostic de métastase surrénalienne 
a été infirmé par l’autopsie qui n’a rien montré de ce cdté, on 
pourrait done établir certain parallélisme entre ces deux phéno- 
ménes. 


(1) Ces expériences ont été faites soit durant nos longs passages dans 
les hépitaux de Paris, soit en particulier, et poursuivies en partie & 
VInstitut du Cancer, grace au si bienveillant accueil de M. le Professeur 


Roussy et de ses collaborateurs, MM. les Professeurs agrégés Sannié et 
Huguenin. 


Buti. pu Cancer 1932. — T. XXI. 43* 
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Potentiel évolutif 


Nous suivrons le plan suivant : 


1° Quel était le taux des matiéres réductrices chez nos cancé- 
reux avant l'opération, avant l’application du radium, avant le 
traitement par rayons X ? 

2° Comment se sont comportés ces méme malades durant ces 
différents traitements ou aprés ? . 

3° Comparaison du taux des matiéres réductrices avant et a 
différentes époques aprés les diverses thérapeutiques. 

4° Comparaison de l’état clinique de ces malades et du taux 
des matiéres réductrices pendant ces mémes époques. 

5° Rapport du taux obtenu aprés les traitements et du pronostic. 

(Nous ne citerons bien entendu que quelques-unes de nos 
observations). 

1° Le taux des matiéres réductrices variait avant les traite- 
ments et selon les malades de 1 gr. 20 4 4 gr. Nous avons eu deux 
cas exceptionnels avec 8 gr. et 10 gr. 


Mru | Bropsies 


! 

Obs. 112...| 3 gr. 35 | Epithélioma du col utérin. Spino-cellulaire. 
Trés nombreuses mitoses et monstr. nu- 
cléaires. 

Obs. 115... 1 gr. 45 | Epithélioma du col utérin. Spino-cellulaire 
et intermédiaire. Quelq. mitoses. 

Obs. 43...., 2 gr. 54 | Epithélioma du col utérin. Spino-cellul. 
Trés nombreuses mit. et monstr. nucl. 

Obs. 120...| 2 gr. 80 | Epithélioma du col utérin. Intermédiaire. 


Trés nombr. mit. et monstr. nucl. 


Obs. 240...| 1 gr. 40 |Epithélioma du col utérin. Spino-cel. 
Rares mitoses. 


Obs. 243...) 2 gr. 95 |Epithélioma du sein. Atypique. Nombr. 
mitoses, 

Obs. 267... 1 gr. 28 | Epithélioma du sein. Trés atypique. 

Obs. 52....| 1 gr. 85 | Epithélioma pharyngé. Spino-cellulaire. 


(1) MRH = Matiéres réductrices aprés hydrolyse 0/00. 
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2° Toutes les fois qu’il y eut des complications post-opératoi- 
res allant jusqu’a l’issue fatale, ou des réactions plus ou moins 
fortes pendant les traitements physiques, il s’agissait de malades 
présentant un taux de matiéres réductrices élevé. Et la réaction 
était d’autant plus forte que le taux était plus élevé. Nous donne- 
rons comme exemple type deux épithéliomas du col utérin clini- 
quement similaires, mais l'une des malades, agée de 32 ans, avait 
3 gr. 20 de matiéres réductrices et l'autre, agée de 48 ans, 1 gr. 50. 
Wertheim a toutes deux ; la premiére mourut deux jours aprés, 
l'autre a eu des suites opératoires normales. 

Pour le radium, on assiste & la méme scéne, de deux malades 
cliniquement semblables, Pune comptait 2 gr. 80 de matiéres 
réductrices et Vautre 1 gr. 30. La premiére a fait une pelvi- 
péritonite, pour ‘la deuxiéme, tout a été normal. De méme pour 
les rayons X avec peut-étre un certain retard, forte réaction, 
violentes hémorragies ici, silence absoiu 1a. 


| RéACTION 


Ons: TIE... | Suites post-opératoires trés graves Shoc = 3 gr. 35 
| ete. Mort. 


Obs. 115... |Suiles post-opératoires subnormales, 1 gr. 45 
réaction moyenne. 


Obs. 43.... | Suites post-opératoirestrésmouvementées| 2 gr. 54 
trés longue et forte réaction. 


Obs. 120... | Réaction trés forte. Interruption du trai-| 2 gr. 80 
tement. Ra. pelvi-péritonite. 

Obs. 240... | Réaction moyenne. 1 gr. 40 

Obs. 243... | Réaction forte. Interruption dutraitement.| 2 gr. 95 
Ra. 

Obs. 267... | Pas de réaction. 1 gr. 28 

Obs. 52.... | Réaction moyenne a peine forte. 1 gr. 85 


3° Le taux des matiéres réductrices s’est montré plus ou 
moins abaissé aprés les diverses thérapeutiques. Nous les avons 
étudiées d’une facon générale 10 jours aprés les traitements, 
un mois, 2 mois, 4 mois, 6 mois, 1 an, 2 ans, nous en avons méme 
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aprés 7 ans. Précisément a ces dates éloignées, nous assistons 
a une reprise du plus haut intérét. Chez certains malades, l’abais- 
sement reste stable plus ou moins longtemps, tandis que, chez 
d’autres, on voit le taux s’élever au fur et & mesure qu’on 
s’éloigne des interventions avee une rapidité variable ; ce sont 
les plus nombreux. 


Nous donnons ci-dessous quelques exemples-types : 


MRH MRH MRH MRH MRH MRH MRH 
FIN 1 Mots 2 mors | 6 1 AN 2 ANS 
AVANT | | apris | apres | apnis | | apnis 
| Gr. | Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. 
Obs. 60....... 2,28 | 1,00 | 0,90 | 0,85 | 0,85 | 0,80 | 0,85 
Obs. 61....... | 1,35 | 0,85 | 0,85 | 0,90 | 0,80 | 0,80 | 
Ghei65....... | 3,15 | 1,65 | 1,60 | 1,65 | 1,90 | 2,35 | 
Obs. 68....... 2,10 | 0,90 | 0,85 | 0,85 | 1,05 | 1,85 | 2,65 
1 
| 
Obs. 72....... 1,85 | 1,60 | 1,60 | 1,90 | | | 
Obs. 74....... | 087 | 0,80 | 0,85 | 0,80 085 | 
Obs. 79....... | 2,85 | 0,95 | 0,90 | 0,95 | 1,00 | 1,00 | 1,95 


4° La comparaison avec I’état clinique de ces malades 4 ces 
époques éloignées est pour nous de la plus grande importance. 
Nous constatons, en effet, que la modification de l'état clinique 
et P’élévation du taux des matiéres réductrices correspondent. 
Les malades qui continuaient 4 garder ce taux abaissé mon- 
traient aussi un bon état clinique. Mais aussit6t qu’on enregis- 
trait une hausse graduelle du taux, on constatait un fléchisse- 
ment de l'état de santé, qui annongait, pour ainsi dire, les métas- 
tases ou les récidives, évidentes par la suite. Nous avions donc 
un moyen d’assister, peut-on dire, 4 l’aurore de ces récidives et 
métastases. 
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Nous prendrons parmi nos exemples les opérées du sein chez 
qui ’évolution est plus démonstrative. Les choses le plus souvent 
se passent ainsi ; avant l’opération, le taux est de 2 gr. 80, par 
exemple. Aprés l’opération, on note 1 gr. 20 et finalement, 
0 gr. 85. Tout semble rentrer dans l’ordre. Plus tard, il arrive 
qu’on note 1 gr. 20, ensuite 1 gr. 50, alerte ! la malade commence 
ase plaindre un peu du bras qui parait légérement plus gros. 
A lexamen suivant, nouvelle montée du taux, apparition de 
ganglions, ou de nodules, etc. Nous nous trouvons en présence 
de la récidive. 

Dans l'autre cas, les documents histologiques nous montrent 
des vaisseaux charriant des cellules néoplasiques, cliniquement 
pourtant, on ne constate aucune localisation suspecte. Notons le 
taux des mati¢res réductrices. Il ne tardera pas 4 monter gra- 
duellement. Plus tard, il sera élevé, et le malade se présentera 
avec une métastase installée. 


gr. gr. gr. gr. gr. gr. gr. 
Obs. 60. | 2,28 | 1,00 | 0,90 | 0,85 | 0,85 | 0,80 | 0,85 | guér. apparente 


Obs. 61. | 1,75 | 0,85 0,85 | 0,90 | 0,80 | 0,80 | “quer. apparente 
Obs. 65. | 3,15 1,65 | 1,060 | 1,65 | 1,90 | 2,35 | | récidive 
Obs. 68. | 2,10 | 0,90 | 0,85 | 0,85 | 1,05 | 1,85 | 2,65 | métastase 
Obs. 72. 1,85 | 1,60 | 1,60 | 1,90 | | | état stationnaire 
Obs. 74, | 1,95 | 0,87 | 0,80 | 0,85 | 0,80 | 0,85 | | guér. apparente 
Obs. 79. | 2,35 | 0,95 | 0,90 | 0,95 | 1,00 | 1,00 | 1,95 | métastase 


5° L’éventualité de ces reprises, nous l’avons trouvée le plus 
souvent liée, étre fonction, pour ainsi dire, du taux obtenu 
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aprés les traitements. Ainsi qu’on le verra ci-dessous, et l’on 
peut remarquer son importance, quand les traitements n’ont pas 
pu abaisser suffisamment le taux des matiéres réductrices, ce 
qui arrive le plus souvent, les récidives sont a craindre d’une 
facgon générale. 


mri | MRH | MRH 
FIN 1 MOIS EvoLutTion 
AVANT | | APRES 
gr. gr. gr. 
Obs. 12.| 1,75 | 1,55 | 1,50 | abaissement incomplet, métastase 


| 
Obs. 13. 2,95 | 2,80 | 2,80 |abaissement incomplet, métast. gén. 
Obs. 14. 3,15 | 2,00 | 1,95 | abaissement incomplet, récidive 
Obs. 18. | 235 | 2,00 | 1,95 | abaissement incomplet, récidive 
Obs. 73. | 1,98 | 1,30 | 1,25 | abaissement incomplet, récidive 
Obs. 78. | 2,25 | 2,00 | 2,35 | abaissement incomplet, métastase 
Obs. 71 | 2,40 | 1,70 | 1,60 | abaissement incomplet, récidive 


Ayant fait ces constatations, nous avons voulu examiner les 
points connexes suivants qui font partie de nos travaux en 
cours et que nous indiquons simplement pour le moment. 

1° Quel était le taux du calcium et du phosphore chez ces 
mémes malades ? 

2° Le taux des matiéres réductrices plasmatiques de la circu- 
lation périphérique était-il le méme que celui du plasma san- 
guin intra-tumoral ? 

3° Qu’est-ce que donne, comme matiéres rédutrices, le sang 
des descendants de cancéreux ? 

4° Ainsi que celui des syphilitiques anciens. 


* 
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1° Chez certains de ces malades, nous avons enregistré en 
méme temps qu’une hausse du taux des matiéres réductrices, 
une baisse du calcium et du phosphore. Nous avons méme 
observé deux cas avec des matiéres réductrices extrémement 
élevées, et des chiffres pour le calcium et le phosphore aussi 
surprenant par leur baisse. Chez les autres malades, ces taux 
étaient normaux. Nous trouvons qu’aussi bien cette constatation 
que cette apparente discordance présentent un certain intérét 
et sont peut-étre susceptibles de nous donner, par la suite, des 
renseignements plus généraux. Nous nous demandons déja, par 
exemple, si les douleurs diffuses et inexplicables qu’on constate 
chez certains cancéreux ne seraient pas en rapport avec cette 
hypocalcémie. 


2° Nous avons voulu en effet comparer, un certain nombre de 
fois le taux des matiéres réductrices du plasma de la circula- 
tion périphérique avec le taux des matiéres réductrices du 
plasma du sang qui vient de la tumeur. Pour cela, nous avons 
prélevé dans les mémes conditions du sang d’une veine périphé- 
rique et au moment de l’opération du sang d’une veine venant 
de la tumeur. Le plasma de ce dernier contenait 0 gr. 25 a 0 gr. 75 
de plus de matiéres réductrices que le premier. Nous les donnons 
avec une certaine réserve, car la ponction ayant été faite pen- 
dant l’opération, nous avons des raisons pour estimer qu’on ne 
peut pas, pour le moment, conclure. Nous y reviendrons. 


Ons. 10 | MRH | Ons. 11 MRH 
Plasma périphérique | 1 gr. 75 || Plas. périph. 2 gr. 65 
Plasma intra-tumor. | 2 gr. 05 || Plas. intra-tum. 3 gr. 25 


3° Il nous a semblé trés intéressant de connaitre le taux des 
mati¢res réductrices du sang des descendants de cancéreux. Nous 
avons quelques exmples que nous comptons compléter et voir de 
plus prés par la suite car cette enquéte est assez délicate et pré- 
sente une certaine difficulté. Nous en avons observé jusqu’a la 4° 
génération. Dans deux cas, les deux parents de la premiére géné- 
ration étaient des cancéreux. Le taux, chez leurs descendants, 
parfaitement sains d’ailleurs, était plus ou moins élevé. Dans 
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certains cas, nous avons é¢tudié deux membres de la méme géné- 
ration, un seul présentait une augmentation. II serait intéressant 
et utile de suivre ces personnes pendant quelques années. 


4° Nous avons fait la méme enquéte chez des syphilitiques 
anciens, ne présentant rien de particulier par ailleurs, chez ceux 
surtout qui avaient négligé de se soigner. Ici, nous avons fait une 
constatation curieuse. Nous en suivons quelques-uns depuis 
plusieurs années. Ils présentent un taux de mati¢res réductrices 
oscillant. Il s’éléve pour une courte durée, il baisse ensuite 
de nouveau pour rester stable pendant quelque temps, et plus 
tard, nous avons surpris de nouveau temporairement ¢levé. Ici 
aussi, nous trouvons le méme intérét a les suivre pendant quel- 
ques années, 


Contréle des Thérapeutiques 


De tous les faits observés qui précédent, il ressort que la 
détermination du taux des matiéres réductrices plasmatiques 
aprés hydrolyse pourrait bien nous donner des_ indications 
susceptibles de permettre de controler V’effet des divers ‘traite- 
ments. Controle de premiére importance, grace & lui, en effet, 
nous pouvions, comme on l’a vu plus haut, avoir souvent des 
renseignements sur le pronostic. Fait aussitot aprés les interven- 
tions chirurgicales, les applications du radium et des rayons X, 
il montre que le taux des matiéres réductrices est plus ou moins 
modifié. Fait un mois a deux aprés, de deux choses Pune, ot il 
montre une stabilité de baisse, d’ot lon peut conclure a un 
traitement suflisant, ou bien il montre un taux insolite, et cela 
pourrait plaider en faveur de Vinsuffisance de traitement et 
servir dindication pour sa reprise ou tout au moins pour lobser- 
vation continue et étroite duo malade. Cela ressort nettement 
de nos observations. Les malades dont le taux, un & deux mois 
apres les traitements, s’est montré abaissé, ont présenté des 
récidives tardives, tandis que, ceux chez qui le taux, pendant 
ces mémes périodes était resté élevé, ont récidivé assez vite. 
Nous nous contentons volontiers aujourd’hui de conclure a la 
suffisance ou non du traitement, d’aprés ce que nous observons. 
Mais ne risquons-nous pas de ressembler, toutes proportions 
gardées bien entendu, au syphiligraphe qui conclurait a la 
suffisance de ses quelques piqtres en se basant sur Ja modifica- 
tion de la portion apparente de la lésion? Les faits précités 
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ainsi que V’observation quotidienne qui montre que de deux 
malades traités un peut revenir en pleine récidive plus vite 
que l'autre sans que nous puissions nous l’expliquer, le feraient 
craindre et en méme temps, nous permettraient d’opiner qu’a 
défaut d’autre test, celui-ci est susceptible de nous renseigner 
jusqu’a un certain point au moins. 

Cette détermination devient aussi un élément de toute utilité 
pour I’établissement des statistiques des résultats des thérapeuti- 
ques. En la négligeant, on risquerait de mettre 4 lactif ou au 
passif de tel ou tel procédé thérapeutique des cas qui auraient 
été classés inversement si leur taux des matié¢res réductrices 
avant Vintervention, ainsi que celui obtenu aprés elle, était 
différent, l'ensemble de nos observations nous ayant démontré, 
dune facon générale, que les suites proches ou éloignés étaient 
sous la dépendance de ce taux. Il se dégage en effet de nos tra- 
vaux cette notion : stabilité des matiéres réductrices égale stabi- 
lité clinique ; élévation égale poussée évolutive. 

Nous avons voulu vérifier cette notion en changeant les 
conditions d’expériences. A la suite d'une série d’expériences 
qui avaient pour but dagir préalablement sur les matiéres 
réductrices au moyen des sécrétions des gland?s endocrines, sous 
la forme de sang veineux de ces glandes (pris du coeur droit du 
singe), ainsi que du strontium et de la synthaline ou insuline, 
nous avons observé que, dune facon générale, les réactions 
post-thérapeutiques étaient évitées, ou de moindre importance, 
et la stabilité ultérieure plus prolongée. 


D’autre part, & la suite de certaines observations, nous avons 
été amené a penser a la possibilité de Vexistence d’un cercle 
vicieux. Nous avons dit, en effet, que nous ne pouvions pas 
désigner pour le moment certain composant des matiéres réduc- 
trices, mais nous avons des raisons de penser qu’elles sont capa- 
bles @influencer la tumeur ; le fait expérimental par ailleurs a 
été le suivant (ultérieurement, nous en ferons connaitre d’autres). 
Nous avons constitué 3 lots de souris greffées qui ont été injec- 
tées a plusieurs reprises avec du plasma humain de cancéreux 
contenant un taux de matiéres réductrices trés élevé, moyen et 
bas. Nous avons ainsi obtenu, dans le lot 1, un nombre plus grand 
de grosses tumeurs que dans le lot 2 et dans celui-ci, un nombre 
plus grand que dans le 3°. Mais d’autre part, nous avons enre- 
gistré, en faisant certaine réserve, une différence du taux du sang 
intra-tumoral ; nous nous demandons done si le passage des 
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matiéres réductrices au niveau de la tumeur avec le sang ne pro- 
voquerait pas des réactions secondaires ayant pour résultat de 
déverser, dans le courant circulatoire, de nouvelles matiéres 
réductrices. La suite logique de ces remarques ¢tait d’essayer 
d’exclure, autant que possible, la tumeur de la circulation. 
Aprés une série d’essais, nous nous sommes arrété a Vidée de 
provoquer, par des piqtres de quinine-urée, autour de la tumeur, 
une modification tissulaire, une sclérose qui, étranglant les vais- 
seaux afférents et efférents, empécherait le sang de venir et d’en 
partir. De cette facon, nous avons enregistré une certaine baisse 
du taux des matiéres réductrices de la circulation générale. 


Conclusions 


En résumé, nos constatations nous ont montré que toutes les 
fois qu’il y avait des complications post-opératoires souvent 
graves, et méme mortelles, et des réactions 4 la suite du radium 
et des rayons X plus ou moins fortes, souvent trés sévéres, allant 
jusqu’a la pelvi-péritonite, il s’agissait de malades présentant des 
matiéres réductrices plasmatiques aprés hydrolyse trés élevées ; 
qu’aprés les interventions chirurgicales et les agents physiques, 
on constatait une baisse plus ou moins importance des matiéres 
réductrices, mais le plus souvent non durable, pas plus durable 
que l’accalmie clinique qui est suivie d’une récidive ; que tant 
que le taux était stable, ’état clinique l’était aussi, mais qu’aus- 
sitot qu’on enregistrait une hausse, on voyait poindre, pour 
ainsi dire, les récidives ou métastases ; que finalement, quand 
on avait enregistré un taux insuffisant abaissé aprés les_traite- 
ments, le plus souvent, les récidives et métastases étaient de 
régle et proches. 

Les réflexions qui en découlent sont fort simples. La détermi- 
nation des matiéres réductrices présente, & nos yeux, un intérét 
clinique digne d’attention. D’une facon générale, elle nous 
renseigne sur le potentiel évolutif de nos malades et nous 
permet de le contréler en quelque sorte ; de contrdler aussi le 
traitement en nous donnant un certain apercu sur l’éventualité 
des récidives. 

Faite avant les traitements, elle nous révéle que deux malades 
qui nous paraissent cliniquement similaires ne le sont pas tout 
4 fait et qu’une des causes de nos insuccés peut bien venir de 
Ja. Nous entreprenons ces deux malades de la méme facon, 
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tandis qu’au contraire, il y a grand intérét & ce que nous ayons 
un préavis sur un d’eux, afin que nous tachions de le préparer, 
autant que nous le pouvons, ou tout au moins qu’avisés, nous 
lentreprenions avec des précautions et surveillance. Cette 
détermination faite aprés les traitements pourrait nous servir, en 
quelque sorte et faute de mieux, de test, qui nous renseignera sur 
la suffisance du traitement. 

Faite a des dates éloignées, en nous donnant l’éveil, elle nous 
permettra de suivre de prés ces malades, et de faire intervenir 
les moyens dont nous disposons aussi précocement que possible. 
Nous estimons done que la détermination des matiéres réduc- 
trices aprés hydrolyse doit étre faite avant toute intervention, et 
a différentes dates éloignées aprés celle-ci, considérant, avec 
l'appui de nos observations, que nous éviterons ainsi bien des 
complications pour le premier cas, et bien des déceptions, et des 
récidives pour le second. 

En somme, au point de vue clinique, nos connaissances sur 
les matiéres réductrices, en attendant la définition exacte de leur 
nature, nous permettent d’établir cette équation pour le moment: 
stabilité des matiéres réductrices égale_ stabilité clinique 
élévation égale poussée évolutive. L’avenir nous renseignera si 
cela est, ou signifie autre chose ; si encore cela refléte un équi- 
libre ou un déséquilibre pendant lequel tout est déclanché, la 
métastase s’installant soudain chez celui qui présentait des 
embolies néoplasiques, la lésion apparaissant chez Vloscillant 
syphilitique, la cellule qui sommeillait depuis vingt ans se 
réveillant soudain... 

En ce qui nous concerne, nous croyons devoir nous en tenir 
strictement, pour le moment, aux données obtenues, leur faire 
dire plus, cela serait trop, ou pas assez peut-étre... 

Ce sont ces constatations et recherches que nous désirions 
soumettre & votre appréciation. 


(Travail de l'Institut du Cancer. Directeur P* G. Roussy.) 
La séance est levée & 18 h. 45. 


Le Secrétaire : A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie (personnel intéressé). — 45.519 
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